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INTRODUCTION
La Myxomatose, maladie virale spécifique du lapin, non transmis-
sible à l'Homme, représente le type même de l'épizootie hautement
diffusible et meurtrière, à taux de morbidité et de mortalité très élevé.
Longtemps cantonné dans son berceau originel sud-américain, ce
dramatique fléau offrit un vif regain d'intérêt à la suite de son intro-
duction volontaire, depuis une vingtaine d'années, dans des pays sou-
cieux de lutter contre les déprédations dues au lapin de garenne. Le
succès même de l'utilisation martiale de l'infection, en tant qu'agent
de lutte biologique contre une espèce animale, conduisit, en effet, à
rechercher plus précisément les caractères virologiques et les voies
de transmission du virus myxomateux de SANARELLI, ainsi que les moda-
lités de la prévention paraspécifique grâce au virus fibromateux de
SHOPE. Par ailleurs, le virus de la Myxomatose se présente aujourd'hui
comme un modèle de virologie et de pathogénie théoriques dans le
cadre des virus vaccino-varioliques, à composante tumorigène d'une
part, d'autre part d'épidémiologie dogmatique et appliquée, en raison
de sa transmission entomologique indirecte, en relation étroite avec
le domaine cynégétique.
En outre, de complexes intrications éco-épidémiologiques, tou-
chant à certains équilibres naturels fondamentaux, sont impliquées
dans cette étude, puisque le lapin constitue à la fois le réservoir et la
victime du virus myxomateux, mais aussi le réservoir de nombreux
autres virus ou Rickettsies; de même, les arthropodes vecteurs du
virus sont responsables de la propagation simultanée d'autres agents
infectieux: la diffusion de la Myxomatose apparaît donc connue
un chapitre d'histoire naturelle en mouvement.
Aussi la rédaction d'une monographie sur cette importante mala-
die virale exigeait-elle la collaboration d'une équipe de spécialistes
virologues et entomologistes, sur les bases d'une iconographie impor-
tante et d'une copieuse bibliographie, dont la consultation fut arrêtée
en décembre 1970.
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Le plan de l'ouvrage, outre des Généralités situant le problème
dans son ensemble, s'ordonne en tl'Ois parties distinctes:
1°) L'étude virologique, description des caractères physiques, chi-
miques et biologiques du virus myxomateux, ainsi que de la Myxo-
matose expérimentale au laboratoire et pal' comparaison avec le virus
fibromateux et les autres virus du groupe vaccino-variolique Cfome 1);
2°) L'étude clinique, anatomique, pathogénique et épizootiologique
de la l\lyxoll1atose spontanée;
3°) L'étude hygiénique, enfin, appliquée au diagnostic et au dépis-
tage, au traitement et à la prophyla:l'ie médicale et sanitaire de la
maladie, assortie de l'exposé de la législation sanitaire spéciale, en
vigueur en France à l'heure actuelle (Tome II).
Les recherches y seront facilitées par une table iconographique
afférente aux figures.
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DEFINITION
La Myxomatose est une maladie infectieuse, virulente, aisément
inoculable, épizootique, saisonnière, d'une haute contagiosité, le plus
'>om'ent indirecte. par vecteurs animés.
Elle est spécifique des lapins, exceptionnelle chez les lièvres, non
transmissible à l'homme.
La maladie est due à un virus spécifique, le virus myxomateux,
Desoxyvirus de grande taille, appartenant au groupe des virus vac-
cinovarioliques (poxvirus), présentant une parenté biologique et sur-
tout séro-immullologique remarquable avec le virus fibromateux.
La Myxomatose se caractérise, en général, chez le lapin euro-
péen domestique ou sauvage (Oryctolagus eunieulus, L.), par une
évolution rapidement mortelle, par l'apparition de lésion.~ pseudo-
tumorales inflammatoires et e.Tsudatives céphaliques, thoracoabdo-
minales et génitales, et par des inclusions virales siégeant dans le
cytoplasme des cellules infectées. En Amérique, au contraire, chez
les lapins du genre Sylvilagus, elle demeureenzootique et présente
des lésions localisées, bénignes et autocurables, comparables à celles
observées chez certains Oryctolagus en milieu infecté de longue date,
et aussi à celles déterminées par le virus fibromateux chez les lapins
des genres Sylvilagus et Oryclolagus.
La Myxomatose, fléau majeur de l'élevage du lapin domestique et
des garennes d'intérêt cynégétique, est réputée légalement contagieuse
et soumise à déclaration obligatoire et à prophylaxie réglementée
dans la plupart des pays, en raison de sa haute contagiosité et des
pertes considérables qu'elle suscite. Ces mêmes motifs l'ont désignée
comme agent limitant de la pullulation des lapins dans certaines
contrées de l'Amérique du Sud, de l'Australie et de l'Europe, grâce
à des épizooties volontaires, d'inégale réussite selon les conditions
écologiques de leur propagation, quelquefois extensibles en panzoo-
ties continentales.
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SYNO:\lYMIE
La Myxomatose dérive du grec [Lu~a, qui évoque une sécré-
tion muqueuse -- ou plutôt mucoïde - abondante (latin: mucus),
siégeant plus particulièrement sur la région nasale. De plus, les
suffixes orne et ose consacrent, celui-là l'aspect pseudotumoral des
lésions, celui-ci l'existence d'une maladie généralisée, révélée par la
clinique (tripolarité céphalique, dorsale et ano-génitale des localisa-
tions) et la nécropsie (lésions internes des ganglions lymphatiques,
de la rate, du thymus, du poumon, des vaisseaux).
Le terme offre donc une saisissante synthèse des principales
caractéristiques générales de l'infection, puisqu'il signifie «maladie
s'accompagnant de pseudo-tumeurs inflammatoires et exsudatives géné-
ralisées, surtout céphaliques». Moins opportunément, il évoque aussi
l'apparence myxoïde des lésions, qui rapproche indûment la maladie
des authentiques tumeurs néoplasiques molles, dépressibles et suin-
tantes des myxomes humains -et animaux, appartenant au domaine
propre de la cancérologie, alors que s'en exclut la Myxomatose.
Le terme pourrait certes suffire, à lui seul, pour désigner le pro-
œssus. Toutefois, en dépit de ses pléonasmes apparents, la locution
«.Myxomatose infectieuse des Rongeurs», retenue en France da ns la
réglementation spécifique, procède d'un choix judicieux et demcure
préférable, car elle sépare précisément ·la Myxomatose des tumeurs
vraies - myxomes bénins ou myxo-sarcomes malins - et précise
l'étiologie infectieuse de la maladie; à cet égard, la dénomination de
«my.Tome infectieux» demeure fautive, car elle n'évoque pas la
généralisation rapide de la maladie et surtout tend à l'insérer abusive-
tuent dans le domaine de la cancérologie.
Toutefois, si certains genres seulement de Lagomorphes, les lapins
des genres Oryctolagus et Sylvilagus, se révèlent spontanément réceptifs
ou expérimentalement sensibles à l'infection, d'autres Lagomorphes
peuvent exceptionnellement développer la maladie, le lievre (Lepus),
en particulier, alors que tous les autres genres, y compris les Rongeurs,
demeurent réfractaires. Ainsi, le remplacement de «Rongeurs» par
«Lagomorphes» semblerait-il judicieux (Tableau n° 1).
La dénomination de «maladie de Sanarelli» demeure égalcment
utilisée, en hommage au savant italien qui décrivit la maladie pour la
première fois, en Uruguay, en 1898, celle de «œdème infectieu.l' malin
du lapin» (Salgues, 55) peu usitée et imprécise. L'expression «big
head» évocatrice de l'œdème céphalique et du faciès léonin, doit
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être abandonnée, car commune à d'autres maladies, en particulier aux
clostridioses (CI. œdematiens du bélier).
Par ailleurs, la «Myxomatose» du saumon d'Irlande n'entretient
aucun rapport étiologique avec le virus myxomateux du lapin.
Enfin, les exprerssions anglo-saxonnes de «Myxomatosis» ou
«infectious myxoma of rabbits », italienne de «mixomatosi infettiva
dei coniglio», espagnole de «mixomatosis dei conejo», hollandaise
de «mixomatosis van konijnen », allemande de «Kaninchenmyxoma-
tose, Kaninchenpest», brésilienne de «myxoma dos coelhos», portu-
gaise de «mixomatosis des coe/hos»... représentent la traduction
littérale du terme français et du latin «Mixomatosis cuniculi».
C'est généralement sous la rubrique anglo-saxonne « Myxomatosïs »
que les statistiques internationales décrivent la situation zoosanitaire
de la maladie dans le monde.
IMPORTANCE
L'importance de la Myxomatose, fléau majeur de l'élevage du
lapin et des garennes, est avant tout économique. Mais l'étude appro-
fondie du virus myxomateux et de sa transmission définit une impor-
tance dogmatique, à la fois virologique et épizootiologique. Quant à
son importance hygiénique, elle est nulle, puisque l'agent responsable,
strictement adapté au lapin, exceptionnellement transmissible à d'au-
tres Lagomorphes, n'atteint jamais l'Homme.
• L'importance économique directe et néfaste de la Myxomatose,
en France et en Europe, relève de celle de l'élevage des diverses races
de lapins domestiques en vue de leur viande, de leur peau et de leur
fourrure, et en tant qu'espèce de laboratoire. Elle se double de
celle du lapin de garenne en tant que gibier fondamental ou d'appoint
de très nombreuses chasses, surtout communales. La maladie entraîne
donc, à la fois, des réductions quelquefois spectaculaires du nombre
de permis de chasse délivrés, et des pertes sensibles dans certaines
professions agricoles, commerçantes et industrielles: éleveurs de
lapins, de chiens de chasse, chasseurs, fourreurs, feutriers, chapeliers,
cartouchiers, manufacturiers en armes de chasse et munitions, voire
gardes-chasses et même restaurateurs réputés pour leurs spécialités
gastronomiques. Aussi de nombreuses descriptions générales de la
maladie et de ses répercussions suivirent-elles, dans chaque pays infec-
té, l'apparition et le développement de la Myxomatose (*).
(*) En raison de l'importance de la bibliographie consacrée à sujet, les réjérences n'ont pas
été répertoriées dans le texte.
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En contre partie, l'importance économique indirecte et favorable
de la Myxomatose concerne la protection de la flo-re, voire de la santé
animale et humaine, grâce à la limitation par la lutte biologique
rl'une espèce hautement prédatrice et réservoir microbien. L'importance
économique des épizooties provoquées, favorables aux agriculteurs
et aux sylviculteurs, atteint un degré tel qu'il destitue la prophylaxie
spécifique d'une part considérable de son intérêt, comme en Australie,
voire certaines régions d'Europe ou de la France.
• L'importance dogmatique virologique tient à l'appartenance du
virus myxomateux au groupe important et non encore complètement
classé des virus vaccino-varioliques ou PO.Tvirw;. La régularité de la
reproduction expérimentale de la maladie sur une espèce de coût
modique, la richesse des lésions en virus, la facilité de l'étude séro-
immunologique et les relations biologiques des virus myxomateux et
fibromateux offrent au chercheur un faisceau convergent de qualités
attrayantes, qui tendent à hisser le virus spécifique au rang des modè-
les de la virologie théorique. Par ailleurs, la nature des lésions
macroscopiques et histopathologiques a suscité de nombreuses contro-
verses, en particulier sur la genèse et la signification des ine/usions
spécifiques et aussi des lésions tissulaires externes, dans leurs rapports
avec les néoplasies et les phénomènes alleryiqlle.~. Enfin, la cancérolo-
gie s'intéresse vivement aux lJesoxyvirus oncogènes, en particulier à
celui de la Fibromatose (Guérin et Oberling, 22 ; Moulton, 42), proche
parent du virus myxomateux.
• L'importance dogmatique épizootiologique est également consi-
dérable, puisque, tout d'abord, la maladie constitue un modèle théo-
rique d'infection à transmission vectorielle mécanique indirecte, auto-
risant des enquêtes éco-épidémiologiques complexes, comparables -
et du reste souvent parallèles - à celles suscitées par les Arbovirus,
car y sont impliqués non seulement les moustiques mais probablement
aussi plusieurs espèces d'ectoparasites. En outre, la Myxomatose -repré-
sente un modèle unique du succès d'une lutte biologique déclenchée
par l'homme par un virus peu pathogène pour son hôte naturel réser-
voir (Sylvilagus) , mais d'une haute virulence pour un genre voisin,
à combattre (Oryctolagus) et pour lui seul, sans risque d'extensions
imprévisibles à d'autres genres ou espèces animales et à l'homme, et
bien que l'épizootie provoquée demeure souvent difficile à maîtriser.
Nul doute que, pour les spécialistes de l'épidémiologie et de l'éco-
logie des maladies infectieuses, la propagation du virus myxomateux
chez les Oryctolagus sauvages en Australie et en Europe n'ait cons-
titué l'occasion unique d'étudier les interactions entre un agent très
meurtrier pour cette seule espèce, par ailleurs mammifère raisonna-
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blement élevé dans l'échelle zoologique. Les modifications actuelles
de la maladie suggèrent, en outre, de passionnantes hypothèses sur le
destin des maladies infectieuses en général, sous l'influence des inter-
actions entre le virus et l'hôte.
Par ailleurs, le développement de meurtrières épizooties myxo-
mateuses et l'extrême raréfaction du lapin sauvage dans certaines
régions ou certains pays ont entraîné des modifications écologiques
considérables et des perturbations souvent bénéfiques de certains
équilibres naturels. Enfin, le développement des cultures et des forêts,
non freiné désormais par les destructions imputables au lapin, a pu
modifier certains microclimats, développer certaines espèces de vec-
teurs ou de réservoirs vis-à-vis d'autres maladies.
La raréfaction, sinon la disparition totale, au moins transitoire,
de l'espèce réceptive s'est également traduite par des reconversions
naturelles ou artificielles dans le domaine des prédateurs et de la
chasse. Ainsi, renards, sauvagine carnivore et rapaces ont dû choisir
d'autres proies, le plus souvent parmi les autres gibiers et les animaux
domestiques de basse-cour. En outre, dans ces régions, le rôle de
déviateur cynégétique du lapin, gibier courant, abondant et prolifique,
ne s'exerce plus: aussi, les autres espèces de tir, perdrix, faisans et
surtout lièvres, sont-elles dès lors traquées sans merci, d'où la nécessi-
té d'un repeuplement constant en gibier d'importation, quelquefois
générateur lui-même de maladies étrangères, telle la tularémie pour
le lièvre.
Enfin, la disparition du réservoir cuniculin de certains Arbovirus
~ le virus Tahyna par exemple - ou de certaines Rickettsies - telle
R. ronori, agent de la fièvre boutonneuse - a pu modifier rapidement
et profondément les cycles naturels de la propagation des maladies
correspondantes, vis-à-vis desquelles le virus myxomateux déclenche
ainsi de curieuses interférences épizootiologiques, apportant une gêne
considérable au cours des enquêtes. La Myxomatose concerne donc des
domaines très divers, économique, virologique, entomologique, épizoo-
tiologique, cynégétique, à étudier globalement sous l'angle écologique,
d'autant qu'elle représente la seule maladie d'un mammifère supérieur
et de format suffisant, se développant très largement et libremen t
sur de vastes populations, autorisant ainsi l'étude des interactions
spontanées virus/hôte.
L'acquisition relativement 'récente de la valeur économique du
lapin d'élevage et l'avènement tardif des études scientifiques consacrées
à la virologie et à l'épizootiologie spécifiques expliquent l'indigence
de la bibliographie antérieure à 1950, l'exclusion de la Myxomatose des
anciens traités consacrés aux maladies animales et la rareté des infor-
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mations statistiques concernant la maladie. En revanche, les publica-
tions s'accumulent aujourd'hui sur ce sujet, traité magistralement par
Fenner et Ratcliffe (Ml) et par Kotsche (M2 ) dans deux monographies
récentes et exhaustives, complétant la description déjà ancienne de
Lépine (in Levaditi et coll., M,l, et in Levaditi et Lépine, M4).
HISTORIQUE
Il est possible de discerner trois étapes successives dans le dévelop-
pement des connaissances sur la Myxomatose, signant tout d'ahord la
présence de la maladie dans son berceau originel sud-américain, puis
son extension artificielle volontaire en Australie, délibérée en Europe.
Première étape. - DécOlwerte dll virilS my.Tomatezz:r. La Myxomatose de
l'Amérique dll Slld.
Directeur de l'Institut d'Hygiène de l'Université de Sienne (Italie),
le Professeur Giuseppe Sanarelli fut invité à Montevideo (Uruguay)
pour y fonder un Institut d'Hygiène. Pour ses travaux de sérologie,
il importa en Amérique du Sud quelques lapins domestiques européens,
dont l'élevage fut dévasté, en 1896, par une épizootie meurtrière,
encore inconnue en Europe. La communication originelle de Sanarelli,
en 1898, à Madrid, dans le cadre du ge Congrès International d'Hygiène
et de Démographie, marque ainsi le début des connaissances sur cette
maladie, étayées la même année par une relation plus complète, du
même auteur (56). Le mérite de Sanarelli ne se borne pas à la seule
découverte du «virus myxomatogène », puisque, la même année où
L6effler et Frosch décrivaient le virus aphteux, étaient ainsi jetés les
fondemen ts de la virologie expérimentale.
Ces observations devaient être confirmées par Splendore (G:3) qui,
en 1909, décrivait les inclusions spécifiques et les comparait à celles du
trachome, puis par Moses (41), en 1911 et par Aragào (3), en 1927,
sur des épizooties occasionnelles de Myxomatose, survenues chez des
lapins domestiques élevés au Brésil ainsi qu'en Argentine, à partir de
1919 (Rosenbusch, 54). Plus tard, en 1943, Aragào prouvait le rôle de
réservoir d'entretien pérenne du virus tenu en Amérique du Sud par
les lapins sauvages américains du genre Syluilagus (S. brasiliensis), peu
affectés par la maladie spontanée, et dissipait en partie le mystère
de l'orogine de la transmission de la Myxomatose, confirmé, en 1960,
par Marshall et Regne.ry (36), en Amérique du Nord, sur S. bachmalli.
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Pendant longtemps, la maladie ne s'évade pas de son berceau
américain, puisqu'elle est décrite soit au cours d'épizooties volontaires
(Terre de Feu, Chili, 1954), soit dans des élevages de lapins domestiques
à viande et à fourrure d'Amérique du Nord, en 1930 (Kessel et coll., 31),
en 1949 et 1959 (Californie et Orégon, en particulier à San-Diégo).
Du reste, pendant les vingt années suivant sa découverte, le virus
myxomateux ne suscita aucune recherche d'importance, en raison
sans doute de la faible incidence économique de la maladie. Un nouvel
intérêt se manifesta, à partir de 1928 (Hobhs, 25, Rivers, 52, Hurst, 26),
sous l'angle histopathologique et dogmatique, et enrichit les connais-
sances de nombreux et précieux apports sur l'infection virale tumori-
gène.
Enfin, c'est en 1932 que Shope (59) découvrait par hasard le virus
fibromateux sur un lapin tiré à Princeton (New-Jersey, E.U.A.). Il
entreprit alors l'étude plus précise de ce virus, agent de la première
tumeur filtrable décrite chez les mammifères et reconnut ses rapports
immunologiques étroits avec le virus myxomateux et, par conséquent,
la possibilité d'une immunisation paraspécifique antimyxomateuse
grâce à l'inoculation du virus fihromateux.
Deuxième étape. - Extension volontaire de la Myxomatose en Australie.
Le lapin de garenne européen, introduit en Australie en 1859,
devint rapidement un véritable fléau: aussi les éleveurs de moutons,
qui avouaient des pertes annuelles de 30 à 40 millions de livres, sus-
citèrent-ils des tentatives de limitation, à vrai dire longtemps inopé-
rantes. Les propositions de lutte biologique établies par Pasteur, en
1887, avec Pasteurella septica, furent repoussées, car trop risquées en
raison d'une extension possible du processus à d'autres espèces, sinon
à l'homme. C'est beaucoup plus tard que H. de Beaurepaire Aragào (3)
suggéra, en 1919, d'utiliser le virus myxomateux dans ce même dessein,
selon les directives pastoriennes (in Ramon, 48), dont un vestige devait
demeurer sous la forme de l'Institut Pasteur de Rhode Island, créé en
1892.
Les premières expériences, restreintes pendant la période des
hostilités de 1939 à 1945, furent reprises avec vigueur à la suite des
essais probants de lutte virologique menés, en 1934-1936, par Sir
Charles Martin (:37) à l'Institut de Pathologie Animale de Cambridge
(Angleterre), puis en trois vastes expériences insulaires sur le terrain,
d'une part dans une He du Canal de Bristol, en Angleterre, d'autre
part, au Danemark, dans l'île de Vejro, ainsi qu'en Suède, dans une
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propriété pnvee, où les épizooties restèrent limitées, à l'inverse de la
panzootie ultérieure. Enfin, en 1937, Bull et Dickinson (11), puis, en
1944, Bull et Mules (12) étendaient à l'Australie l'essai de destruction
des lapins, en prolifération catastrophique dans ce continent.
De mai à novembre 1950, le gouvernement australien (Common-
wealth Scientific and Industrial Research Organization ou C.S.I.R.O.)
entreprit, sous la direction de Bull, la lutte systématique contre la
pullulation des lapins de garenne dans ce continent et permit de
décrire le développement, du reste inégal selon les régions, de l'épizoo-
tie volontaire de Myxomatose ainsi allumée.
Le virus y fut répandu initialement en cinq localités de la vallée
de la Murray (Etat de Victoria). Après une propagation silencieuse de
plusieurs mois, il envahissait explosivement un territoire très large
de 1500 km vers le nord et l'ouest (Carte n° 5). Il est responsable de la
disparition de 90 % des lapins dans certains secteurs, avec un total
de 10000000 de cadavres, mais selon des variations profondes liées aux
climats régionaux et à la pullul,ation des arthropodes vecteurs (River-
side, 53, Bull et coll., 13).
Troisième étape. - Diffusion lJolontaire de la Myxomato.çe en Europe.
A la suite des expériences localisées en Grande-Bretagne, au Dane-
mark, en Suède, en préparation à la diffusion volontaire en Australie,
c'est pour lutter pareillement contre une densité exagérée des garennes
dans sa propriété de Maillebois, en Eure-el-Loir, que Armand-Delille,
le 14 juin 1952, introduisait en France une souche de virus spécifique,
Brésil-Campinas 1949/1. Isolée au Brésil par Bouvier (9), de O. cuni-
culus, et délivrée par la collection microbienne de Lausanne (Suisse),
la souche différait donc de celle utilisée en Australie (souche «B»
Martin), notamment par le nombre réduit de passages viraux sur lapins
domestiques.
Le succès fut remarquable, mais ne put être restreint localement,
puisque l'Europe entière était bientôt envahie, involontairement alors.
Dès le mois d'août 1952, la maladie était reconnue à 45 km de Maille-
bois et la première souche isolée à Rambouillet, en octobre 1952, par
Jacotot et Vallée (28). Xon maîtrisée, elle devait s'étendre très vite aux
départements de la Seine-et-Oise, de l'Eure, de l'Eure-et-Loir, de
l'Orne, de la Seine-et-Marne, pour gagner en 15 mois les garennes et
les clapiers de 70 départements et infecter 6 000 communes. Si elle
suscitait la satisfaction desagrioulteurs et des sylviculteurs, elle provo-
quait en revanche les doléances des éleveurs de lapins et de certains
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commerçants et industriels, puis l'inquiétude des chasseurs, bientôt
groupés en une «Association de défense contre l'épizootie de Myxo-
matose» comprenant chasseurs, fourreurs, chapeliers, industriels en
cartoucherie, gardes-chasses, agriculteurs, éleveurs de chiens, tous repré-
sentants de professions ou corporations menacées. L'été suivant, la
maladie gagnait, à la vitesse de 400 km par an, la plupart des régions
de France, de Belgique, des Pays-Bas, du Luxembourg, d'Allemagne,
d'Espagne, d'Italie, puis l'Angleterre le 13 octobre 1953 (Thompson,
64), la Suis.se en 1954, l'Italie et l'Autriche en 1955, le Portugal en 1956,
pour n'atteindre la Pologne qu'en 1956 (Tropilo, 65), le Danemark en
1960, la Suède en 1961 (Borg, 8) et, en 1962, l'île de Gotland, son
terme septentrional, coïncidant avec la limite du lapin au ~ord de
l'Europe. En outre, l'Algérie et le Maroc étaient infectés par l'impor-
tation de lapins malades povrenant de France. L'extension dramatique
du processus incitait les servÎees vétérinai,res à réputer la maladie
légalement contagieuse en France, dès le 27 mai 1953.
La maladie y persiste depuis lors, mais montre cependant, bien
que l'épizootie demeure étroitement soumise au rythme saisonnier et
annuel, une décroissance générale régulière, due probablement à une
conjonction de facteurs tenant à l'hôte, au virus et aux vecteurs.
Toutefois, des réveils brutaux en flambées épizootiques se manifestent
ça et là à partir de foyers quiescents, tels les deux cas signalés en
Allemagne, en 1964, par Kôtsche (M~) à la suite de 6 années d'enzooties
stationnaires et, en France, de nombreuses enzooties régionales, hiver-
nales ou estivales.
A l'inverse, il est curieux de relater l'échec d'une tentative sembla-
ble en Ecosse, à l'aide de la souche «B» Martin, les conditions
épizootiologiques s'étant révélées défavorables (Shanks et coll. 58).
Cet essai, infructueux, contemporain de celui d'Armand-Delille, illus-
tre bien l'importance fondamentale de l'écologie et la difficulté de
maîtriser, dans les deux sens, une épizootie provoquée.
Ainsi, la Myxomatose a été connue et étudiée beaucoup plus grâce
à ses effets sur les lapins Oryctolagus des continents australien et
européen que par son a.ction pathogène sur ses hôtes naturels du
continent américain.
ESPECES AFFECTEES
1. RECEPTIVITE.
Les lapins représentent les seuls Lagomorphes spontanément ré-
ceptifs au virus de la Myxomatose, mais des différences très importan-
Sous-famille des
PALACOLAGINAE
Formes rupicoles, peu fréquentes, d'Afrique et du Mexique.
Représentants actuels d'un important groupe fossile, sans rapports
connus avec la Myxomatose.
Genre Lepus : Lièvres, représentés par d'assez nombreuses formes,
considérées comme espèces ou sous-espèces suivant les auteurs.
La plus commune, et pratiquement la seule, exceptionnellement
réceptive à la Myxomatose, est L. europaeus (Pallas), répandue
dans toute l'Europe et importée en Amérique du Nord. L.
timidus (L.) est une espèce alpine et boréale, remplacée en
Amérique du Nord par L. americanus (Erxleben) et L. arcticus
(Leach). En Afrique, L. capensis (L), forme de petite taille,
probablement synonyme de L. œgyptiaclls (Desmarest), occupe
presque tout le continent. Un certain nombre de formes se
partagent l'Asie ct le Japon. En Amérique du Nord, L. alleni
(Mearns) a été classé dans l.:n sous-genre, voire un genre diffé-
r~nt, Macrotolaglls.
au rongement
des, à denture à crois- d'incisives vestigiales
sance continue, adaptée
2. - Ordre des RO-\
DENTIA à 1 seule paire 1
d'incisives 1
LEPORINAE, qui com-,
Genre Oryctolagus, monospécifique O. cuniculus (L), est le lapin
de garenne d'Europe occidentale, importé dans de nombreux
pays et dont sont dérivées toutes les races de lapins domes-
tiques. Essentiellement fouisseur, il est la victime de la Myxo-
matose, surtout au titre de la lutte biologique.
Genre Sylvilagus, strictement américain, comprend une douzaine
d'espèces. Ces lapins ne creusent pas de terriers, sauf une
espèce naine S. idahoensis (Merriam), de l'Ouest des E.U.A.,
classée parfois dans un genre particulier Brachylagus. Les
principales espèces incriminées comme réservoirs de virus
myxomateux sont: S. brasiliensis (L.) (= S. minensis), en
Amérique du Sud et Centrale jusqu'au Sud des E.U.A.; S.
floridanus (Allein), par ailleurs réservoir de la Fibromatose,
depuis le Sud du Canada jusqu'au Vénézuela, à travers l'Est
et le Centre des E.U.A., le Mexique et l'Amérique Centrale.
S. bachmani (Waterhouse) sur la côte pacifique des E.U.A. et
du Mexique. Les autres espèces, notamment S. nuttali (Bach-
man) et S. auduboni (Baird) dans les Rocheuses, S. palus tris
(Bachman) et S. aqllaticus (Bachman) sur le Golfe du Mexique,
ne semblent pas impliquées dans le cycle de la Myxomatose
naturelle d'Amérique du Nord.
1
Pour mémoire, 2 genres monospécifiques du Sud-Est asiatique
Caprolagus et Nesolagus.
\ 1 seul genre Ochotomus, comprenant quelques espèces rupicoles,
~ de la taille d'un rat, sans relation connue avec la Myxomatose.
\ Tous les Rongeurs (sauf les Lagomorphes) : rats, écureuils, cobayes,
( marmottes, porcs-épics, agoutis, etc ...
1
Myxomatose
morphes sensibles à la
prend tous les Lago-
Sous-famille des
Famille des
LEPORIDAE
Famille des
OCHOTOMIDAE
CIDENTES, à 2e paire
MORPHA ou DU PLI-
1. - Ordre des LAGO-Super-Ordre des
GLIRES, mammifères
euthériens plan tigra-
Tableau n° 1. - Systématique simplifiée des Lagomorphes, réservoirs et victimes de la Myxomatose
et de la Fibromatose (cf. tableaux nO' 23 et 24)
GÉNÉRALITÉS 17
tes de réceptivité séparent les espèces toutes sauvages de Syluilagus
américains, peu réceptifs, et d'Oryetolagus cuniculuseuropéen et
nord-africain, sauvage et domestique,d'une extrême sensibilité spon-
tanée et expérimentale.
Le Lieure, Lepus europaeus, peut exceptionnellement être infecté
spontanément par la Myxomatose, et se monke par ailleurs réceptif à
la Fibromatose spécifique de l'espèce, différente étiologiquement de
celle du lapin et de l'écureuil. Les autres espèces de Mammifères, même
appartenant à l'ordre des Rongeurs, ne sont réceptives ni dans la
nature, ni au laboratoire (hormis le souriceau nouveau-né), en parti-
culier l'écureuil, sensible à la seule Fibromatose spécifique de cette
dernière espèce.
Le chien a été une fois classé parmi les espèces réceptives par
Sanarelli, en 1898, mais la tuméfaction myxomateuse mammaire pre-
sentée par une chienne gestante pourrait ressortir plutôt à un myxome
néoplasique authentique. En outre, de nombreuses descriptions de
tuméfactions orbitaires baptisées «myxomateuses» chez le chien de
chasse, dans des régions infectées, paraissent avoir été confondues
avec les lésions oculakes infligées par les végétaux vulnérants lors de
la recherche du gibier.
L'Homme enfin ne semble 'réceptif ni par voie intradermique,
ni par voie conjonctivale, ni par voie pulmonaire, spontanément ou
après inoculation volontaire.
L'étroitesse du spectre de réceptivité spontanée au virus myxoma-
teux des animaux et de l'homme a été, du reste, après de minutieuses
études initiales, la condition nécessaire du choix de l'agent infectieux
pour combattre la densité exagérée du lapin sauvage australien. Dans
les conditions naturelles, seules quelques espèces de Syluilagus, l'espèce
Oryetolagus cuniculus domestique ou s,auva,geet exceptionnellement
l'espèce Lepus europaeus peuvent donc présenter des lésions myxoma-
teuses spécifiques.
Il paraît nécessaire de préciser la zoologie, la systématique, l'ana-
tomie, l'éco-éthologie et l'élevage des espèces domestiques et sauvages
réceptives à la Myxomatose, afin d'éclairer l'étude de la répartition
géographique et de l'épizootiologie de la maladie, en insistant sur les
oaractères du lapin sauvage,car l'entretien et la propagation de la
Myxomatose se révèlent avant tout syluatiques, la maladie des lapins
domestiques n'en demeurant qu'un prolongement occasionnel.
2. TAXONOMIE.
Parmi le groupe impo~tant d'animaux ordinairement appelés
«Rongeurs» (Glires), il importe de distinguer l'ordre des Lagomorphes
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- lapins et lièvres - seuls réceptifs au virus myxomateux et l'ordre
des Rodentia, Rongeurs proprement dits --- rats, souris, cobayes... -
jamais spontanément réceptifs au virus spécifique, mais éventuelle-
ment, bien que très discrètement, sensibles au laboratoire.
La systématique actuelle, volontairement simplifiée, offre les
dichotomies suivantes (Tableau n° 1).
n ressort de cette classification sommaire la réceptivité apparente
vis-à-vis du virus myxomateux (Schéma n° 98), par ordre décroissant
d'Oryctolagus cuniculus, lapin de garenne d'Europe et d'Afrique du
Nord, de diffusion mondia,}e volontaire et souche unique des diverses
races de lapin domestique, de Sylvilagus, lapin buissonnier non terri-
cole des deux Amériques, enfin de Lepus, le lièvre d'Europe importé
en Amérique du Nord, se remisant dans un gîte de surface et jamais
dans un terrier.
Quelques différences anatomiques générales (Grassé, 2:3) séparent
les représentants sauvages des trois genres Orystolagus, Sylvilagus et
Lepus (Schéma n° 2).
La taille est forte chez le lièvre, d'un poids moyen de :3 à ;) kg,
beaucoup plus réduite chez le lapin de garenne, d'un poids moyen
de 1,200 kg, intermédiaire chez les Sylvilaglls, plus proches du lièvre
que du garenne.
L'allongement du corps, le grand développement des oreilles, plus
longues que la tête et à extrémités noires, et des membres postérieurs,
chez le lièvre, sont révélateurs et lui ont fait décerner par les chas-
seurs des appellations fort suggestives de «capucin» ou «oreillard»
(grec: lagos = oreilles longues et molles). Sa course est aussi beaucoup
plus rapide (plus de ;')5 km/h) et, mis à part un ou deux crochets au
lancer, en général rectiligne et bondissante, ses traces indiquant un
sau tillemen1.
Le lapin, au corps plus trapu et râblé, moins rapide (-lü km/h),
crochète très souvent et trotte plus qu'il ne bondit; il laisse des em-
preintes évoquant plutôt la marche que le saut.
Le pelage des deux genres tire sur le gris, mais nettement plus roux
chez le lièvre. La queue du lapin européen, bien développée, est gris
brun, foncé en dessus, blanchâtre en dessous, noire à l'extrémité. Quant
aux Sylvilagus, ils portent une queue atrophiée et cotonneuse, d'où
leur dénomination de «cotton-tail rabbits» ou «lapins à queue de
coton ».
D'autres caractères séparent les deux genres Lepus et Oryctolagus :
pour le W~vre: muscle volontaire rouge; iris jaunâtre;
ongles des orteils non fendus; gestation de 40 jours, superfétation
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Schéma nO 2. - Morphologie comparée des Lagomorphes réceptifs à la Myxomatose.
En 1, le lapin de garenne européen, Oryctolagus cuniculus, de petite taille, trapu et ramassé,
d'un poids moyen de 1,200 kg, à oreilles plus courtes que la tête, à membres postérieurs plus
longs que les antérieurs, mais nettement plus réduits que ceux du lièvre, à queue hlanche bien
développée ;
En 2, le lièvre européen Lepus europaeus, de grande taille, élancé, pesant de 3 à 5 kg,
à oreilles plus longues que la tête, à membres postérieurs très développés;
En 3, le lapin sylvestre, Sylvilagus floridanus, ou lapin «cottontail» de l'Est américain 1Flo-
ride, de taille comparable à celle du garenne européen, à oreilles courtes et larges, à queue très
peu développée, réservoir de la Fibromatose et de silhouette proche du lapin des forêts tropicales
Sud-américaines Sylvilagus brasiliensis ou « tapeti » ;
En 4, lapin de brousse de l'Ouest américain Sylvilagus bachmani, de taille réduite et à oreilles
très larges et très courtes.
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possible (utérus duplex) ; 4 levrauts par femelle en moyenne annuelle
naissant, en nids ouverts, de février à octobre, velus, les yeux ouverts
et capables de marcher; génome à 48 chromosomes ; longévité 8 à
12 ans; absence, chez l'adulte, d'un os inter-pariéto-occipital présent
chez le lapin (Jacotot et coll., 29) ;
- pour le lapin européen,seul domesticable : muscle volontaire
blanc; iris brun sombre; ongles des orteils fendus; gestation de
30 jours, superfétation possible (utérus duplex); 30 laperaux par
femelle en moyenne annuelle naissant, de février à octobre, glabres,
les yeux clos et incapables de mouvements coordonnés; génome à
44 chromosomes; longévité 5 à 9 ans.
Par comparaison, les Sylvilagus américains ont, en général, des
portées moins nombreuses de lapereaux naissant dans un état plus
avancé, bien que leurs yeux restent clos et leur peau glabre.
Il convient du reste, pour la réceptivité spécifique au virus myxo-
mateux, de ne pas considérer comme lièvres certains lapins domes-
tiques, tel le « lièvre belge », abondant en Belgique et en Angleterre,
ainsi que le léporide, issu du croisement souvent hypothétique entre
lapin et lièvre.
Les races domestiques du lapin européen sont fort variées. En
France, en particulier, une douzaine de races à viande sont inégale-
ment élevées (géant des Flandres, fauve de Bourgogne, lièV're belge,
blanc de Bouscat, Néo-Zélandais blanc, blanc de Vienne, blanc de
Vendée, bleu de Vienne, bleu de Beveren, russe, papillon, argenté de
Champagne) conjointement au lapin gris commun, très répandu, et
à la race angora, procurant une fourrure douce et soyeuse, de couleur
blanc ivoire. (Varenne et coll., (7).
3. ECOLOGIE - ETHOLOGIE.
Si les caractéristiques comparées des lapins et des lièvres euro-
péens présentent quelque utilité pour la diagnose et l'expérimenta-
tion, la connaissance de leur comportement naturel favorise l'intel-
ligence de certaines modalités de transmission de la Myxomatose et
apporte de préc.ieuses informations pour les enquêtes épizootiologi-
ques concernant la capture par furetage au filet ou la chasse au
fusil, en particulier en période hivernale interépizootique.
• Le lièvre, de mœurs nocturnes et solitaires, occupe dans la
journée un gîte en surface, sous les couverts par temps sec et chaud,
à découvert dans les labours, les friches et les chaumes par temps
pluvieux et venté ou par gelées. Cantonné dans un quartier de prédi-
lection proche du gagnage, il y revient même à la suite d'une longue
menée par chiens courants ou après battue ou traque, voire laisser-
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courre; il risque, dès lors, soit de propager au loin, soit d'introduire
dans son territoire un virus contagieux.
Toutefois, la faible densité du lièvre, à raison d'un lièvre pour
4 hectares - soit le croît normal d'une famille d'un bouquin et de
trois hases pour 100 hectares -, diminue considérablement les risques
de propagation virale. En outre, un certain antagonisme paraît éloi-
gner le lièvre du lapin, qui ne saurait ainsi représenter un danger
direct, d'autant que la réceptivité du lièvre demeure, à beaucoup près,
très inférieure.
• Bien au contraire, le lapin sauvage, de répartition géographique
particulière en Amérique, en Australie et en France (Cartes n° 3, 4
et 5), manifeste à la fois une sociabilité propre à la diffusion régio-
nale rapide d'une maladie contagieuse comme la Myxomatose et
une sédentarité favorable au rapide accroissement de la densité virale
sa.uvage. En général, le lapin est terricole et reste attaché à llll terrier
d'habitation (Fig. n° 6), abrité du vent, exposé au soleil, établi dans
des ronciers, des haies, des friches et creusé dans des terrains suréle-
vés, secs et suffisamment friables pour en faciliter le creusement.
Du reste, le terme latin «cuniculus» évoque un conduit sous-terrain
et s'apparente au vieux français connil (*), à l'italien coniglio, à l'es-
pagnol conejo, au portugais coelho, à l'allemand Kaninchen et à l'an-
glais coney: il constitue donc un pléonasme vis-à-vis de «Ol'yeto-
lagus », de même sémantique. Les galeries composant le terrier sont
étroites, longues et s'enchevêtrent, dans le sous-sol du tumulus choisi,
en un véritable labyrinthe de galeries de plusieurs mètres, s'ouvrant
à l'air libre par plusieurs orifices, les «gueules» ou «clapiers».
D'atmosphère assez confinée et thermiquement stable, propre au
maintien d'aérosols infectants du vil'uS et des arthropodes, elles com-
portent, en outre, plusieurs étages, avec comlllunications entre elles
et la surface par des conduits vertkaux, les « cheminées ». L'en-
semble constitue la garenne, d'un mot germanique imagé évoquant
un territoire dont l'entrée demeure interdite sans l'assentiment du
propriétaire. C'est la chasse au furet, ou furetage, qui doit dès lors
être choisie, surtout en hiver, pour forcer la fuite des habitants hors
de leurs demeures hypogées et pour permettre leur capture aux filets,
ou «bourses», disposées à l'entrée, voire leur destruction au fusil.
En outre, les lapines gestantes creusent, au moment de la mise-
bas, un terrier-nid particulier, ou « rabouillere », peu profond
- 80 cm environ - et en cul-de-sac, situé à plusieurs centaines de
(*) Ce n'est qu'au XVIII' siècle que le terme «lapin» (de lepus, petit lièvre) s'est imposé,
en même temps que le diminutii «rabbit» anglo-saxon (du Wal/on «rabbet»), qui ne doit pas
être coniondu avec «jack-rabbit », le lièvre (<< hare ») d'Amérique du Nord.
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Carte n° 3. - Répartition géographique du lapin de garenne en France.
-~. ,
La densité du lapin sauvage est surtout élevée dans le Sud· Est, le Sud-Ouest et le Centre.
Elle ne coïncide pas exactement avec la fréquence et l'intensité des épizooties de Myxomatose,
en raison des différences de climats, plus au moins favorables, de région à région, à la pullu-
lation des moustiques, en période chaude et certaines années. Ainsi quelques régions privilégiées,
sèches et d'altitude suffisante, sont demeurées indemnes, alors que la Camargue, par exemple,
chaude et marécageuse, constitue un foyer invétéré et persistant de Myxomatose.
San
Francisco
Santiago
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Sylvilagus bachmani
Sylvilagus floridanus
Oryctolagus cuniculus
Sy Lvi Lagus brasiliensis
Syl vi lagus palustris
et S. agnatiens
Sylvilagus nuttali
et S auduboni
Rio de Janei ro
Carte n° 4. - Répartition géographique des genres Sylvilagus et Oryctolagus en Amérique.
Si Oryctolagus est très réceptif au virus myxomateux, Sylvilagus bachmani et S. brasiliensis
en sont les réservoirs naturels ancestraux, tandis que S. floridanus est l'hôte du virus fibromateux.
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1300 Km
_ Epizootie originelle de 1950 -1951
B Extension 1951 - 1953
Carte n" 5. - Répartition géographique du genre Oryctolagus et de l'épizootie l'olontaire
de Myxomatose en Australie.
La maladie s'est essentiellement propagée dans la Vallée de la Murray (bassin Murray·
erling), où les conditions entomologiques se révélaient particulièrement favorables.
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Tumulus de
la garenne
Cheminée Gueules
Nid
1 Terrier d' habitat ion 2 Terrler- nid
3 Terrier- retraite
Schéma nO 6. - Terriers du lapin de garenne.
En 1, terrier d'habitation ou «garenne» avec son labyrinthe de galeries à plusieurs étages,
ses «gueules» ou «clapiers» horizontaux ou obliques, ses «cheminées» verticales.
En 2, terrier-nid, ou «rabouillère », ouvert (en haut) ou fermé (en bas), construit par la
lapine allaitante.
En 3, terrier·retraite, refuge d'urgence à une ou deux gueules.
mètres de la garenne d'habitation. Elles y confectionnent leur nid
composé d'herbes sèches et de poils arrachés à leur ventre. L'ori-
fice en demeure obturé pendant toute la durée de la lactation et la
femelle, pour chaque allaitement, le débouche devant elle, puis le
referme derrière elle.
Enfin, dans son territoire de prédilection, de surface relative-
ment restreinte, le lapin creuse des terriers-retraites de secours, refu-
ges encas d'alerte.
Quelquefois cependant, la nature du terrain rocailleux s'oppose
au fouissement, surtout en altitude. Le lapin «buissonnier », non
terricole, organise alors ses gîtes à la manière du lièvre, dans les
buissons, les tas de bois ou de pierres, les murs en ruines. La pro-
miscuité devient très faible et la propagation de la Myxomatose par
contact ou par l'intermédiaire des parasites, surtout les puces, beau-
coup moins importante que dans les terriers. Comme, en outre, ces
régions élevées et sèches offrent peu de gîtes aux moustiques trans-
metteurs, ce sont souvent les bandes de lapins buissonniers qui échap-
pent à l'épizootie myxomateuse et constituent un réservoir d'animaux
sains, aptes à repeupler les territoires dévastés par la maladie.
Toutefois, en plaine, même le lapin terricole ne réintègre pas
systématiquement son terrier, mais établit des gîtes, admirablement
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adaptés à une fuite rapide et dissimulée, qui permettent sa chasse
au chien d'arrêt ou au chien courant. Il y subit éventuellement les
piqûres de moustiques vecteurs et risque d'infecter alors toute la col-
lectivité de sa garenne et des garennes voisines.
A partir de son terrier ou de son gîte, le lapin manifeste des
mœurs également nocturnes et va au gagnage dès le coucher du soleil.
Il circule toute la nuit dans le territoire relativement restreint de
son «quartier» ou «cantonnement», et ne rent're au terrier qu'à
l'aube, ses excréments déposés en des lieux définis.
Ses parcours sont très fréquentés, en coulées aisément reconnais-
~ables, car le sol y est foulé, la terre battue et érodée, l'herbe coupée
rase, toutes conditions élevant les trisques de la contagion. Aussi
craintif et timide que le lièvre, il manifeste une sociabilité particu-
lière sous forme d'alerte collective, en tambourinant violemment
le sol de ses pattes postérieures, pOUT donner l'éveil et inciter à la
mise à l'abri dans le terrier.
Le comportement sexuel du lapin de garenne se révèle, tout
comme la promiscuité de la vie en terrier confiné, très favorable
à augmenter les possibilités de la contagion virale. En effet, non
seulement la prolifidté de l'espèce se traduit par une moyenne an-
nuelle de 6 à 8 portées - avec ou sans résorption fœtale - mais
encore, phénomène assez exceptionnel, la femelle pleine accepte le
mâle à tous les stades de la gestation, et même en dehors de l'œstrus.
Le nombre de copulations annuelles se révèle donc élevé et
favorise les contacts directs infectants entre adultes, qui s'ajoutent à
ceux de la mère avec les petits, puisque, au moins au printemps,
80 % des femelles allaitantes sont également gestantes. Enfin, lacopu-
lation est précédée d'un cérémonial sexuel immuable et éventuelle-
ment contaminant, que le soupirant soit agréé ou éconduit : pour-
suite sexuelle, parade nuptiale de la queue en pavoisement, énuri-
nation, projection d'urine, caresses, lèchements, frottements pour-
suivis pendant près d'une demi-heure, avec participation aussi active
du mâle que de la femelle.
Il n'est pas jusqu'à la polygamie, de règle dans l'espèce, et la
psychosociologie topologique spéciale à chaque garenne, complétée
d'échanges sociaux avec les garennes voisines, qui ne soient particu-
lièrement aptes au développement d'une épizootie, de même que la
fréquence de la toilette de la face par les membres antérieurs.
• Les lapins buissonniers d'Amérique, du genre Sy!uilaYlls,
révèlent des mœurs moins sociables, mais assez proches cependant
de celles des garennes européens. Toutefois, ils ne creusent jamais
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de terriers et se contentent de vivre dans des zones arides, occupant
pendant le jour des gîtes dissimulés au sein de fourrés épineux.
Un des aspects les plus importants du comportement du lapin
en général consiste dans sa polyphagie, portant exclusivement sur
des végétaux : plantes herbacées, racines, tiges tuberculeuses, grai-
nes, mais aussi, alors que la disette hivernale se faH sentir, écorce
des jeunes arbres, branches basses. Aussi, gibier fort divertissant
pour le chasseur, le 'lapin est-il honni des ag,riculteurs et des sylvi-
culteurs, dont il compromet les efforts. Classé du reste comme ani-
mal malfaisant ou nuisible en France, il inflige des dégâts considé-
rables aux cultures maraîchères, aux plantations et aux régénérations
forestières, dès que sa densité dépasse 8 à 10 sujets à l'hectare.
On conçoit le bien-fondé des battues aux nuisibles instituées en
automne et en hiver, et l'espoir que mirent certains gouvernements
ou propriétaires privés dans les épizooties volontaires de Myxoma-
tose.
4. ELEVAGE ET COMMERCIALISATION DU LAPIN DOMESTIQUE.
Certaines informations concernant l'élevage et le marché du
lapin domestique se révèlent dignes d'intérêt pour la compréhension
de l'importance économique de la Myxomatose et de certaines de
ses modalités épizootiologiques.
- La répartition des élevages cuniculicoles, en France, marque
tout d'abord une coïncidence assez troublante avec celle du ga-
renne sylvatique (Carte n° 7). Elle offre une densité préférentielle
à l'ouest du Bassin Parisien et, dans une mesure moindre, dans le
Nord, le Sud-Ouest et l'Est du pays, tandis que certains départe-
ments isolés, tels que la Drôme, l'Isère et le Puy-de-Dôme, marquent
une forte production locale (Dagnet, Lebas 17).
- A raison d'une production générale de 20 lapereaux par mère
et par an, d'un poids moyen de 1,5 kg, la totalité de la production
française est passée de 110.000.000 de têtes, soit un tonnage de 165.000
tonnes, à 200.000.000 de têtes, soit 300.000 tonnes en 1971. La France est
donc le pays qui produit et consomme (6 kg par habitant et par an)
le plus de lapins de chair dans le monde.
- Les exportations françaises sont considérables, surtout en
Afrique (en 1964, 138 tonnes), contre des importations en augmen-
tation à partir de la Chine, de la Pologne, de la Bulgarie, de la Corée
du Sud, des Pays-Bas, de la Roumanie, de la Hongrie (en 1964, 215
tonnes de la hors-zone franc et 19 tonnes de la Communauté euro-
péenne), d'où la nécessité d'un contrôle sanitaire frontalier.
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Carte n° ï. ~ Répartition géographique des élevages de lapins domestiques en France en 1968,
situant la menace économique et l'opportunité vaccinale la plus pressante
vis-à-vis de la Myxomatose.
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Sous l'impulsion du Syndicat National d'élevage et d'améliora-
tion du lapin dechai,r, la structure des élevages tend à se moder-
niser. Toutefois, le type d'exploitation demeure familial et artisanal
dans l'ensemble, avec une moyenne de 4,5 mères par clapier, pour
15 7c seulement en possédant plus de 7 et un pourcentage infime
d'exploitations industrielles fondées8ur 20 à 80 mères.
En général, 85 j{, des élevages produisent le lapin d'auto-consom-
mation familiale, et cet émiettement de l'élevage non seulement met
obstacle à la constitution de circuits et de marchés structurés et
rentables, mais offre une prise très favorable à une Myxomatose de
relais domestique à partir de la maladie sauvage.
• La consommation française du lapin de table paraît très impor-
tante et relativement supérieure à celle des Etats-Dins, estimée à
40000 tonnes par an. L'inexistence de circuits bien établis entraîne,
par exemple aux Halles de Paris, une inadéquation de l'offre et de
la demande, en période estivale, de juin à octobre. Alors qu'en hiver
la production s'effondre en raison d'une forte mortalité et d'un taux
de fécondité très faible - d'où la majoration des prix -, la forte
production printanière jette sur le marché d'été un tonnage élevé,
avec dépréciation. Cette commercialisation estivale intense, encore
que peu rentahle, est de nature à favoriser l'épizootie de Myxomatose
.,aisonnière.
• La production de lapin de table se double fréquemment de celle
des reproducteurs, dont 'le commerce risque de diffuser également la
Myxomatose. La production de fourrure, amorcée en 1832, florissante
en France et en Allemagne, concerne essentiellement le lapin angora,
mais aussi les peaux brutes du lapin de chair et de garenne, dont il
demeure impossible d'évaluer le marché, à l'inverse de celui des
fourrures nobles, vison ou myocastor par exemple. Quant à l'industrie
de la chapellerie, aujourd'hui très orientée vers le poH synthétique,
elle montre un marasme profond dans l'approvisionnement en poil
animal.
Le logement du lapin domestique en clapier familial ou, mieux, en
cages modernes, est soumis à certains impératifs de situation et d'ex-
position, favorables à la transmission de la Myxomatose par les mous-
tiques. En effet, sensible à la chaleur, à ,l'humidité et aux courants
d'air, le lapin occupe, en général, des locaux ouverts 8ur l'extérieur
et non finement grillagés: aussi y est-il exposé aux piqûres des
arthropodes vecteurs. Son alimentation (céréales, luzerne, verdure,
tourteaux, farines, lait, aliments composés) fait l'objet d'un commerce
lui aussi favorable à la dissémination indirecte du virus myxomateux.
L'élevage du lapin de laboratoire, très répandu et fort utile, se
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développe en mode isolé le plus souvent et ne comporte pas de lignée
pure comme pour les Hongcurs traditionnels, cobaye et surtout souris.
L'espèce offre, en effet, de multip'les avantages pour l'expérimentation
biologique, en raison de sa réceptivité particulière vis-à-vis de certains
microbes, de ses particularités gynécologiques propres au diagnostic
de la gestation, de ses aptitudes iuull'unologiques à fournir des antisé-
rums de haut titre. L'introduction de la Myxomatose pourrait destituer
alors l'animal de ses qualités fondamentales de révélateur sain, homo-
gène et fidèle et tout laboratoire doit rigoureusement contrôler ses
approvisionnements, surtout ceux consacrés aux diagnostics de ges-
tation, puisque la fertilité des lapines guéries de la maladie peut
s'abaisser parfois au 1/5 de l'effectif.
REPAHTITION GEOGHAPHIQUE
Situation mondiale de la MY,l:omatose en 1971.
La répartition géographique de la Myxomatose se réclame d'un
privilège unique dans le cadre des maladies contagieuses animales.
En effet, mis à part une extension limitée en Amérique du ~ord, la
maladie demeura implantée depuis des périodes immémoriales dans
son berceau originel d'Amérique du Sud, grâce à son entretien par le
lapin sylvestre Sylvilagus, de réceptivité fruste. Elle n'envahit les
continents autralien, puis européen, qu'à la suite d'introductions
volontaires, dans le dessein de limiter la pullulation du lapin de garenne
du genre Oryctolagus, originel en Europe, mais importé en Australie
ct ailleurs dans le monde et hautement réceptif au virus spécifique.
Il est du reste possible que, par sélection progressive, la réceptivité du
garenne ait suivi en Australie et suiv.ra en Europe le même fléchisse-
ment que celui, probable, montré en Amérique méridionale par Sylvi-
lagu.ç, sans doute initialement beaucoup plus sensible.
Il convient, à la fois, de stigmatiser l'aveugle imprudence de
l'homme, apprenti-sorcier, suscitant de propos délibéré des épizoo-
ties qu'il ne sait ni étendre, ni surtout limiter à volonté, et aussi d'évo-
quer les processus spontanés d'èquilibre naturel de sauvegarde d'une
espèce réceptive, dont les lignées résistantes originelles se sélection-
nent et émergent au fil des épizooties successives, de moins en moins
meurtrières.
• Dans le monde, trois foyers actuels de Myxomatose doivent donc
être déorits : le foyer américain, le foyer au,ç/ralien et le foyer euro-
péen, par ordre chronologique d'apparition. La situation zoosanitaire,
précisée par les organismes internationaux, en particulier l'Office
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International des Epizooties (statistiques annuelles), demeure cepen-
dant fort mouvante en raison de la soumission des fluctuations myxo-
mateuses à un rythme à la fois annuel et saisonnier, en rapport avec
la densité des lapins sauvages et surtout avec celle des vecteurs propa-
gateurs, incomparablement plus élevée les années humides et eu
saison estivo-automnale. Il s'y ajoute l'apparition progressive d'une
Myxomatose nodulaire spontanément atténuée et autocurable, liée,
isolément ou simultanément, à une décroissance de l'agressivité du
virus et à l'acquisition d'une résistance de l'hôte, et quelquefois d'une
Myxomatose hivernale, sans rapport avec les moustiques mais plutôt
avec les ectoparasites, surtout la puce et quelquefois les simulies.
Enfin, le virus myxomateux fut également importé dans certaines
autres îles, telles les Kerguelen, où il persiste, et la ~ouvelle-Zélande
et l'Ecosse, sans succès, probablement faute de vecteurs.
• En Europe, l'ordre décroissant des pays les plus profondément
infectés s'établit en général ainsi: Allemagne de l'Est, France, Italie,
Pologne, Autriche, Portugal, Belgique, Suisse, mais cette séquence se
modifie souvent d'une année à l'autre.
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pe PARTIE
VIROLOGIE
Le virus myxomateux et la Myxomatose expérimentale
Le virus fibromateux

L'étude de l'agent causal de la Myxomatose est avant tout néces-
saire à la compréhension de la maladie spontanée, du diagnostic expé-
rimental et de la vaccination anti-myxomateuse paraspécifique, grâce
au virus fibromateux.
Depuis fort longtemps, l'aspect tumoral des lésions produites chez
le lapin Oryctolagus inoculé avec le virus myxomateux, et aussi fibro-
mateux, avait suscité de nombreuses investigations dans l'espoir d'élu-
cidercertains aspects de la carcinogénèse virale. Toutefois, la stricte
spécificité de l'agent pathogène pour une espèce animale unique et les
difficultés ou les risques rencontrés dans la manipulation du virus
myxomateux chez le lapin, seul réactif sensible, s'opposaient à une
étude virologique approfondie. A l'inverse, un nombre considérable de
travaux fut consacré au virus vaccinal, plus aisé à manier et qui, à
juste titre, constitue actuellement le prototype des membres de la fa-
mille des Poxviridae.
L'avènement, depuis quelques années, des techniques virologiques
modernes, en particulier celles de la culture cellulaire, à la fois plus
commodes et plus précises, levèrent l'hypothèque du recours obliga-
toire au lapin et permirent des expérimentations plus fécondes. Ainsi,
le virus myxomateux tend aujourd'hui à se révéler un matériel favo-
rable à l'étude de la virologie théorique et comparée du groupe viral
vaccino-variolique, auquel il appartient, et à celle de la pathogénie
générale des viroses aiguës, tandis que le virus fibromateux ouvre
sur les virus oncogènes à acide désoxyribonucléique, dans le cadre des
tumeurs infectieuses du lapin.
L'étude virologique généraile décrira successivement la systémati-
que, puis la morphologie et la structure du virus myxomateux, sa com-
position chimique, ses propriétés physiques et chimiques, enfin ses
propriétés biologiques; elle sera complétée, en cours de description,
par celle du virus fibromateux.

CHAPITRE PREMIER
SYSTÉMATIQUE
La nature virale de ,l'agent responsable de la Myxomatose, déjà
suggérée par Sanarelli (25), a été confirmée depuis par tous les auteurs.
La particule virale infectante «mature », c'est-à-dire parvenue
au terme de son cycle, le virion myxomateux, possède les propriétés
fondamentales des membres de cet embranchement (Phylum Vira),
définies par Lwoff (17, 18), analysées par Lwoff, Anderson et Jacob
(19) et plus récemment par Lwoff et Tournier (22), qui les distinguent
de tous les protistes procaryotes et eucaryotes (bactéries, Rickettsies,
Bedsonia, protozoaires, etc...) grâ1ce à cinq caractères, dont deux ma-
jeurs :
- la présence chez les virus d'un seul type d'acide nucléique, soit
Acide DésoxyriboNucléique (ADN), soit Acide RiboNucléique (ARN),
responsable de leur réplication,
- l'absence de ribosomes, signant leur parasitisme absolu et leur
dépendance intégrale vis-à-vis de la cellule-hôte sensible infectée.
Au sein du Phylum Vira, la situation systématique des virus
myxomateux et fibromateux est aujourd'hui établie dans la classi-
fication à la fois morphostructurale et biochimique des virus proposée
par Lwoff, Horne et Tournier (20, 21), puis par le Comité Provisoire
de Nomenclature des Virus, en 1965 (23), par le 9" Congrès Interna-
tional de Microbiologie de Moscou, en 1966 (3) et par la Classification
virale récente proposée par Lwoff et Tournier (22), présentée sur un
modèle de classification de type linnéen, donc sous une forme fami-
lière à tous les biologistes.
En outre, le virus myxomateux entretient avec le virus fibroma-
teux des relations à ce point étroites que leur étude gagne à être
développée parallèlemen t.
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Schéma n° 8. - Classification générale des virus.
Place du groupe des Poxvirus, Deoxyvira, Deoxyhelica, famille des Poxviridœ,
à virions enveloppés.
De la périphérie vers le centre, les indications concernent: la présence (hachures) ou
l'absence d'enveloppe, le site de multiplication cytoplasmique (C) ou nucléaire (N), la structure
monofilaire (I) ou bifilaire (2) de l'acide nucléique (ADN ou ARN), la morphologie et la symétrie
hélicoïdale ou cubique, la taille du virion en nm, le nombre de capsomères ou le diamètre de
l'hélice en A, le poids moléculaire de l'acide nucléique X 106 daltons, la résistance Œ) ou la
sensibilité (5) à l'éther.
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• C'est un Desoxyvirus
Le virus myxomateux, de même que le virus fibromateux, appar-
tient au sous-embranchement des Desoxyvirus (Subphylum Deoxyvira),
dont le matériel génétique est composé d'ADN. Sa capside présente
une symétrie hélicoïdale (classe des Deoxyhelica) et s'entoure d'une
enveloppe ou pepIas (ordre des Chitovirales, à nucléocapside envelop-
pée) (Schéma 8).
S~:Is·Famille Genre·Type Espèce Maladie spécifique
et hôte naturel
\ Variole P. variolae (small pax,
homme)
1 ou A Vaccin.e P: ott~cinale (cow-pox, vache)
vaCCIn Jcnnenen
Variole 1E"mm"', ,. mori., (mo"~·,o, 1. Poxvirus variolae Variole humaine
souris)
Variole du lapin (rabbit-pox)
Variole du singe (monkey-pox)
Alastrim (homme)
2 ou B
\
Ethyma D. orfi (dermatite mouton) Ecthyma contagieux duStomatite papuleuse bovineEcthyma Paravaccine des trayeurs (pseudo- 2. Der11lovirus orfi moulon (Dermatite pus·
1 cow-pox Lipschütz, homme) tuleuse con tagieuse)
3 ou C jClavelée P. ovis (sheep pax)
Clavelée Variole caprine (goat pax) 3. Pustulovirus avis Clavelée (variole ovine)
, Maladie nodulaire cutanée bovine
4 ou D
)
Variole de la poule A. galli (fowl-
Varioles pax)Variole du canari (canary-pox) 4. Avipoxvirus galli Variole de la poule
aviaires Variole du pigeon (pigeon-pox)
Variole du dindon (turkey-pox)
\
Myxomatose F. myxomatosis (lapin) Myxomatose du lapin
5 ou E Fibromatose lapin Sylvilagus brasiliensis
(Sylvilagus floridanltS, Floride (Brésil) et S. bachma-
Myxome U.S.A.) S. Fibromavirus myxomatosis ni (Californie)Fibrome
1
Fibromatose lièvre Oryctolagus cuniculus
(Lepus europaeus, Europe) (Australie, Europe,
Fi bramatose écureuil Afrique du Nord,
(Sciurus carolinensis, Est U.S.A.) Amérique)
lMolluscum contagiosum (M. hominis) Molluscum6 ou F Variole du porc (swine-pox) 6. Mol1uscovirus hominis contagiosum humainVariole tumorale du singe Yaba
Tableau n° 9. - Systématique générale des virus vaccino-varioliques.
Situation du virus myxomateux et du virus fibromateux du lapin, par rapport aux autres virus
de la famille POXVIRIDAE
PHYLUM: VIRA SUBPHYLUM : DEOXYVIRA
Classe : D~oxyhelica Ordre Chitovirales
Faml1le POXVIRlDAE
Trans-
mission
Epidé-
m1ologle
directe
directe
directe
directe
(inocu-
lation
vacci-
nale)
+
Pouvoir
+
phéno-
mène de
Von
Pirquet
1903
allergène
+
+
+
+
+
+ ,
+
+
1
1 = 1 ==+==I=-====I:d=i=re=c=t=e=
1 + Il
[=['= Phtno.
1
+, + mène de surtout
Pour- directe,
quier indirecte
1
1
1885 entomo-
logiqueI-==I\=I~~
1
-- (+ ~ ~a- surtout
; netes indirecte
califor- entomo-
nienne logique
et sud- et
amée.) directe
Pouvoir antigène
et Immunlgène
+
+
+
+ +
+
1
"",1
l'ù vQ... ::s....:l
6'c -Oz g~
-@ ~~ :~]
6 6 6 "'~~ 0 ca E ~ 1
ul.l-< ~~
---1--1--1--
directe
,
Réacti-
vatlon
Souris
Pouvoir
patho-
gène
Lapin
(souris
par voie
intra-
péri-
tonéale)
Vache
(Homme
singe
lapin
souris)
o
+
+
S
R
CULTURES
Embryo-
culture
très petites
ou absentes
grandes,
opaques,
blanches
Fibromatose du
lapin
Ectromélie
(souris)
Vaccine
(Jenner)
Virus
4. AVIPOXVIRUS
(variole aviaire)
3. PUSTULOVIRUS
(clavelée du
mouton)
Rabbit-pox
(lapin)
2, DERMOVIRUS
(ecthyma du
mouton)
1. POXVIRUS
Vaccine (cow-pox!
(vache)
Caractères
biologiques 1======c============c=========c===c===1
1
Inclusions 1Cultures cellulaires
________________ 1__c-..:yt=---o.:.p_IasmI__q:.-u_e_s__ Ethéro- Hémag-1------- 1 1
(Lésions sur liB 1 A réaIs- g1utl-
mem'-rane basophiles 1 h'j tan tl
" Effet cytupathogène Plages' oxyp 1 es ce na on
churioallan- 1 precoces tardives
toïdienne) 1 1 oxyphiles séquellairestardives
petites, Pâles,/ Rapide, prolifératif + grandes + +
ulcères, lytique 1 claires (Guarnieri) grandes
hémorragies arrondissement 1 + (Downie)
1 ballonnisation
___ 1~I~smOd"' I__ '__I__I _
grandes, Rapide, prolifératif + grandes l' + 0 R +
blanches, lytique 1 floues
opaques, 1 arrondissement +
quelquefois 1 ballonnisation l,
u1cèn's hémor- plasmodes;:::::~s - - Peu ;apide, Iyti~~, --'1 petites 1---+--- --+--- --R--
blanches, plasmodes nombreux, claires grandes
opaques, espace cytoplasmique +! (Marshall)
::::'." ~~:~;:,:::-_-i~' : \ : ±R,==±=o==I:=-M=L:::~::::=~=1
opaques marguerites cellulaires ? \ J (Homme)
(à l'isolement) =====1:=======1:====1
très petites Lent, prolifératif, ± Il + 0 ± R 0 Mouton
ou absentes stimulation culturale, 1 (Bosc) ?
dégénérescence i=i ? 1=====1====
Peu rapide, ,+ '1 + ! + R ==±==II=O=J='s=e=a=u=x=1
prolifératif , hypertro- 1 grandes
phie cellulaire, lyse (Bollinger)
1 (Burnet)
1:5=.=F=I=B=R=O=M=A=V=I=R=U=s=:I=p=e=ti=te=s=,===lpeu rapide, 1 + 1 + 1 ===0==1==S= ==0=:1====1
Myxomatose du opaques, ballonnisation, lyse 1 dégéné- (Splendore)
lapin blanches 1 1 rescen- ,
ce '
, 1 11--------'1-'1--- 1
1
Peu rapide, prolifératif, + + +
empilement cellulaire empile· (Shope) (polyosides
l
ou lyse (selon souches) 1 ment 1 (Fisher)
cellu- ' sur
I
laire 1 Sylvilagus)
1 ou lyse
1-------1----------
Tableau n° 10. - Caractères biologiques généraux et comparés des principaux virus vaccino-varioliques des animaux.
Situation du virus myxomateux et du virus fibromateux par ra'pport aux autres infections animales de la même famille
Les sous-genres (de 1 à 6) sont également signalés de A à F.
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• C'est un Poxvirus
C'est un représentant de la famille des Poxuiridae (groupe vaccino-
variolique), constitué par des virus zoo-pathogènes pour l'homme et
les animaux, les plus volumineux par leur taille et les plus complexes
par leur structure, dont le chef de file est le virus vaccinal (Tableaux
nOS 9 et 10).
Le premier, Fenner (4) compara les propriétés des virus myxoma-
teux et fibromateux avec celles du virus vaccinal, selon les huit critères
énoncés par le Sous-Comité des Virus du 5' Congrès International de
Microbiologie de Rio-de-Janeiro (Andrewes, 1), découvrit entre eux un
degré élevé de similitudes et proposa, en 1953, de les inclure dans cette
famille. La suggestion a été retenue et Fenner et Burnet (6), au Sous-
Comité des Poxvirus du Congrès International de Microbiologie de
1957, avec Goodpasture, Morgan et Downie, décrivaient brièvement les
propriétés fondamentales de la famille des Poxuiridae et ·de ses
principaux membres: P. uariolae, P. officinale, P. bouis, P. muris, P.
auium et P. myxomatosis. Ainsi était ratifiée la similitude de nombreux
virus de cette famiBe (variole aviaire, molluscum contagiosum, vacci-
ne, variole), reconnue à vrai dire depuis longtemps, puisqu'une classi-
fication des «Borrelliota» avait été proposée, dès 1933, par Good-
pasture (9).
Leur action pathogène, avant tout épithéliotrope, rend intelli-
gible le terme de « Pock », au pluriel «Pox», qui évoque la lésion cuta-
née, indélébile ou non, séquelle de l'atteinte tégumentaire spécifique et,
par extension, la pustule d'embryoculture, de même qu'en langue fran-
çaise variole signifie «tacheté» (du latin uarius), picotte, «piqueté »,
et clavelée, «clouté» (du latin clauus).
La famille des Poxuiridae est caractérisée par un ensemble homo-
gène de propriétés.
-- Leur morphologie .tes signale comme des virus grossièrement
ovoïdes à l'état hydraté, mais au contraire de forme rectangulaire, à
bords arrondis, en «brique », lorsqu'ils sont préparés sur films pour
la microscopie électronique. Leur taille oscille de 2 500 à 3300 Â X
2000 à 2500 Â et les classe parmi les virus les plus volumineux.
Leur structure complexe diffère de celle de tous les autres virus.
Le centre du virion, ou nucléoïde, contenant l'ADN, est enfermé dans
une série de membranes; il est plus dense aux électrons, donc plus
opaque, et résiste à l'action de la pepsine.
Il contient de 'l'ADN bicaténaire en abondance: 160 X 106 à
200 X 1()6 daltongrammes, le daltongramme étant l'unité de masse
représentée par le poids d'un atome d'hydrogène.
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- Leur culture est caractéri'stique sous trois aspects.
En embryoculture, ils se multiplient d'emblée sur la membrane
chorio-allantoïdienne de l'œuf de poule avec production des lésions
focales en pustules, ou «pocks», après inoculation de suspensions
virales suffisamment diluées; une exception concerne le virus fibro-
mateux, qui cultive mal sur membrane chorio-allantoïdienne, en y
produisant des lésions extrêmement discrètes, sinon incomptables.
En culture cellulaire, ils produisent des lésions et des inclusions
caractéristiques.
Enfin, in vivo, ils déterminent des lésions cutanées chez les
hôtes appropriés, mammifères et oiseaux, la réceptivité des espèces
montrant des variations considérables.
- Leur site de multiplication est paradoxalement localisé dans
le cytoplasme, caractéristique surprenante pour un Désoxyvirus, dont
la maturation se déroule dans des sites cytoplasmiques et non pas
nucléaires.
- Leurs propriétés physico-chimiques marquent, dans l'ensemble,
une relative thermorésistance, moindre cependant pour les virus myxo-
mateux et fibromateux. Très stables à-70° C, moins à-10° C,
ils montrent une éthérorésistance générale, sauf précisément pour les
virus myxomateux et fibromateux, éthérosensibles. Une sensibilité au
chloroforme et au désoxycholate de sodium prouve la présence dans
leur structure de lipides essentiels ou d'une enveloppe contenant des
lipides. Ils sont, enfin, sensibles à pH = 3.
- Leur pathogénicité les signale comllle responsables d'infections
chez l'homme, les animaux domestiques ou sauvages, les oiseaux, voire
les invertébrés (Hurpin et Vago, 11).
Ils engendrent, le plus souvent, des maladies généralisées éruptives
parfois associées avec des tumeurs cutanées bénignes ou générœlisées,
de dispersion variable d'un Poxvirus à l'autre.
En outre, tout Poxvirus inactivé ,par la chaleur peut subir une
réactivation non génétique dans la cellule sensible en présence d'un
Poxvirus - et exclusivement d'un Poxvirus - en multiplication active.
Ce critère, également spécifique des virus vaccino-varioliques, engage
à classer les virus myxomateux et fibromateux parmi les Poxvirus.
- Leurs propriétés antigéniques et immunologiques reconnaissent,
chez tous les Poxvirus, un an tigène in terne commun spécifique à cette
famille, mis en évidence par fixation du complément et par précipita-
tion et dont la présence atteste l'homogénéité naturelle des virus vacci-
na-varioliques.
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De plus, dans les tissus infectés, se révèlent plusieurs antigènes
de dimensions inférieures à celles du virion.
Au sein de la famille, se séparent plusieurs sous-familles bien
définies, dont les membres s'apparentent entre eux sérologiquement,
permettant l'obtention de réactions croisées en séroneutralisation, en
fixation du complément ou en précipitation avec des antigènes solubles.
Par ailleurs, seuls les virus classés dans une même sous-famille
manifestent des réactions immunologiquescroisées, absentes entre les
virus de sous-familles différentes.
Aussi les propriétés séro-immunologiques autorisent-elles un clas-
sement en cinq sous-familles distinctes (Tableau n° 9).
Les sous-familles de la variole-vaccine (n ° 1), des varioles aviaires
(n° 4) et du myxome-fibrome (n° 5) se révèlent très proches, alors que
s'en sépare surtout ceUe de l'ecthyma ovin (n° 2).
L'intérêt de cette distinction se prolonge sur le plan de la géné-
tique virale, car, lorsque deux Poxvirus appartenant à la même sous-
famille se multiplient dans la même cellule, peuvent apparaître des
hybrides ou recombinants viables, mais non lorsque des virus de sous-
familles différentes se trouvent en co-multiplication dans la même
cellule.
- Leur transmission est fort variable, soit directe par voie res.pi-
ratoire ou cutanée, soit indirecte par vecteurs animés, soit à la fois
directe et indirecte.
Ainsi, selon les quatre termes du cryptogramme de Gibbs, Harri-
son, Watson et Wildy (8), la famille des Poxuiridae serait désignée
par la formule:
D/2 :160-200/6 : X/X: V/0, Di, Ac, Si,
où :
D : ADN; 2 = acide nudéique bicaténaire ;
160-200: poids moléculaire de l'acide nucléique, en millions de
daltons (106) ;
6 : pourcentage d'acide nucléique dans le virion;
X: virion de forme complexe; X: forme de nucléocapside
complexe;
V : vertébré; 0, Di, Ac, Si : modes de transmission de l'infection
(0: saus vecteur direct; Di: diptères; Ac: tiques ou au tres; Si: puces).
• C'est un Fibromavirus
Le virus myxomateux appartient au genre Fibromavirus, donc à la
5' sous-famille des Poxviridae. Il se distingue par des caractères biolo-
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giques propres, tout en participan l aux propriétés générales des
Poxvirus, en particulier par la présenee de l'antigène interne commun
à tous les membres de cette famille.
L'espèce Fibromauirus myxomatosis (ou Poxyuirus myxomatosis, in
Fenner et Burnet, 6), nom systématique du virus myxomateux, évoque
sa parenté étroite avec le virus fibromateux, notamment celui ,de la
Fibromatose du lapin.
La maladie spécifique qu'il détermine, la Myxomatose, sévit sur
les lapins Syluilagus brasiliensis (Brésil), Syluilague bachmani (Califor-
nie, E,U.A.) et sur Oryetolagus cuniculus (Australie, Europe, Amériques
et Afrique du Nord). à partir des souches de virus isolées au Brésil
et en Californie. Bien que, par commodité, le virus myxomateux soit
étudié en tant qu'entité unique, il existe bien, en effet, deux variétés
distinctes de virus myxomateux, le type californien et le type sud-
américain.
Ces deux types diffèrent entre eux non seulement ,par la nature de
la maladie qu'ils engendrent sur les lapins Oryetolagus, mais aussi par
la taille des lésions qu'ils induisent sur la membrane chorio-aHantoÏ-
dienne de l'œuf de poule en incubation, et celle des plages formées sur
les cultures de fibroblastes d'embryon de lapin.
En outre, des différences antigéniques existent .entre eux, puisque,
à côté des antigènes solubles communs à ces deux type,s viraux, chacun
possède ses antigènes solubles propres (Reisner, Sobey et Conolly, 24).
Par aiHeurs, Fenner (5), à l'examen d'une série importante de souches
isolées dans diverses épizooties californiennes et dans diverses loca-
lités d'Amérique Centrale et d'Amérique du Sud, décelait la similitude
antigénique des souches californiennes et leur ·différence vis-à-vis de
toutes les souches sud-américaines. Enfin, au sein des souches sud-
américaines, se manifestaient aussi certaines différences: ainsi deux
souches de Colombie et deux de Panama étaient antigéniquement
proches des souches de Californie, alors qu'el,les se rapprochaient, par
d'autres caractères, des souches brésiliennes. Aucune différence antigé-
nique ne se révélait toutefois entre les souches isolées au cours -des
épizooties d'Australie et d'Europe, provoquées par des souches sud-
américaines.
Comme prototype de virus myxomateux, Fenner et Burnet (6)
proposent la « souche Lausanne» utilisée pour déclencher l'épizootie
européenne, après un nombre peu élevé de passages sur Oryetolagus.
tandis que la souche australienne dite « Standard de Laboratoire »,
responsable de la Myxomatose en Australie et originelle de Moses (16),
a été maintenue pendant plus de 40 années par passages au laboratoi-
re chez Oryctolagus. La souche Lausanne a été initialement isolée
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par Bouvier (2), en 1949, à Campinas (Brésil), au cours d'une Myxoma-
tose sévissant chez des lapins domestiques, qui n'avait pu leur être
transmise qu'à partir d'une épizootie sévissant sur Sylvilagus braû-
liensis. Elle est officiellement désignée: Brésil/Campinas/1949 par
Fenner et Marshall (7).
Trois maladies voisines, généralement bénignes, complètent la
sous-famiUe Myxome-Fibrome.
- La Fibromatose du lapin atteint spontanément le lapin Sylvila-
gus floridanus (Floride, E.U.A.), mais demeure transmissible à Oryc-
tolagus. Des réactions d'immunité croisée existent entre les virus
myxomateux et fibromateux chez Oryctolagus et Sylvilagus (Shope 26,
27) et se confirmèrent par une série de réactions sérologiques croisées,
agglutination, fixation du ,complément et précipitation. Comme proto-
type de référence, Fenner et Burnet (6) proposèrent la «souche
Patuxent» du virus fibromateux du lapin, de Kilham et Woke (12),
isolée au Maryland à partir de Sylvilagus, puis passée en série sur des
lapins Sylvilagus.
- La Fibromatose du lièvre d'Europe (Lepus europaeus) a été
décrite en Italie (Leinatti et Coll. 15) et en France (Lafenêtre et Coll.
14). Le virus responsable paraît plus proche du virus de la Fibroma-
tose du lapin que du virus myxomateux, mais manifeste une certaine
protection croisée avec ces deux virus (\Voodroofe et Fenner, 29;
Fenner,5).
- La Fibromatose de l'écureuil (Sciurus carolinensis) est due à un
virus isolé par Kilham, Herman et Fisher (13), qui se transmet diffi-
cilement à Oryctolagus. La parenté de ce virus avec celui de la Fibro-
matose du lapin est attestée par ,la présence d'anticorps neutralisants
contre le virus du fibrome du lapin, dans les sérums de Sciurus
carolinensis guéri de 'l'infection par le virus homologue, et chez les
lapins guéris après deux inoculations de virus écureuil.
En marge de ces trois authentiques Poxvirus, le virus du cerf de
Virginie (Odocoileus virginianus) ne présente aucune relation avec le
virus myxomateux (Shope et coll., 28). Enfin, les multiples fibromes
cutanés, signalés par Herman et ReBly (10) chez le porc-épic (Erethizo
dorsatum) et d'autres Sciuridés, notamment Sciurus niger, n'ont pas
reçu d'études étiologiques.
En raison des recherches limitées opérées, dans le cadre virolo-
gique, sur les animaux sauvages de l'Amérique du Nord, il n'est pas
exclu que les virus myxomateux et fibromateux du lapin ou de
l'écureuil puissent provoquer soit des infections naturelles chez d'au-
tres espèces animales que celles déjà connues, soit que d'autres virus
apparentés puissent susciter des lésions chez d'autres mammifères.
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En résumé, le virus myxomateux, Fibromavirus mv:romatosis,
est un Deoxyvira, Deoxyhelica, Po:rviridae, et, aux côtés des virus des
Fibromatoses du lapin, de l'écureuil et du lièvre, forme la sous-
famille des Fibromavirus, au sein de la famille des Poxviridae. Cette
situation suggère de féconds rapprochements virologiques, séro-im-
l11unologiques, épizootiologiques, pathologiques avec les autres repré-
sentants de sa famille virale d'appartenance.
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CHAPITRE II
PROPRIÉTÉS GÉNÉRALES
DU VIRION MYXOMATEUX
ET DE SES CONSTITUANTS
1. - MORPHOLOGIE, DIMENSIONS ET STRUCTURE.
Le virion myxomateux présente une morphologie, des dimensions
et une structure propres, qui l'apparentent étroitement aux autres
Poxvirus.
1. - MORPHOLOGIE
Les «corps élémentaires», décrits depuis longtemps dans les
infections vaccino-varioliques,correspondent à la particule virale
mature et infectante, désignée, depuis Lwoff, Anderson et Jacob (16),
sous le nom de «virion », à distinguer des structures intracellullaires,
les «corps d'inclusion», par ailleurs caractéristiques dans le domaine
des virus vaccino-varioliques.
En raison de la taille élevée des Poxvirus, leur examen est possible
au microscope optique ordinaire après colorations appropriées (Giemsa,
Paschen...), à partir des diverses catégories de matériel infecté (exsu-
dats, vésicules, lésions, suspensions de membrane chorio-allantoÏ-
dienne).
Après Buist qui observa, dès 1887, les «Micrococci» de la vaccine,
Borrel décrivit, en 1903, ceux de la variole aviaire, d'où le nom
générique de «Borreliota» donné jadis aux Poxvirus (Goodpasture,
10). A leur tour, Lipschütz (14), Aragào (2), Lewis et Gardner (13)
Coupe
verticale
Coupe
horizontale
III
.,,--à, fI _
.,,' ',j( Double
enveloppe du
nucléorde
2
Corps
latéraux
Nucléoide
Enveloppe
externe
Enveloppe
externe
2I~.>r-- Nucléorde
Double
~2~~:;~3f~~-enveloppe
..: du
nucléoide
3
Corps
latéral
Schémas n° Il. - Structure générale du virion myxomateux complet.
En l, mrLOn complet, montrant la surélévation centrale, en «œuf frit », correspondant au
corps latéral;
En 2, coupe verticale du v1rJon, selon la ligne pointillée indiquée en 1; nucléoïde central
avec son enveloppe, en disque biconcave invaginé au centre, renflé en haltère aux extrémités;
corps latéraux lenticulaires formant la surélévation centrale, après ombrage; double enveloppe
du nucléoïde; enveloppe externe;
En 3, coupe horizontale du virion, selon la ligne pleine indiquée en 1: seul est visible
le nucléoïde et sa double enveloppe et l'enveloppe externe, mais non les corps latéraux;
En 4, coupe conjointe verticale et horizontale du virion, selon les deux lignes précédentes.
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signalèrent la présence de fins granules dans les cellules infectées
par le virus myxomateux, qu'ils considéraient comme l'agent infec-
tieux, de même que Van Rooyen (27) dans l'exsudat conjonctiva<1 de
lapin malade.
Si Rivers et Ward (26) signalèrent la similitude desconps élémen-
taires myxomateux, colorés par la méthode de Morosow, et des corps
élémentaires vaccinaux, Paschen examina au microscope photonique
ceux de la Fibromatose, tandis que Herzberg et Thelen (11) révélèrent
la présence intra et extracellulaire du virus par coloration au bleu
Victoria.
Cependant, comme pour les autres virus, seule la microscopie
~lectronique devait définir avec précision la morphologie, puis la
structure des virions lllyxomateux et fibromateux, grâce en parti-
culier à Ruska et Kausche (28) sur du matériel non fixé, Farrant
et Fenner (9) sur du virus purifié par floculation saline et fixé au
tétroxyde d'osmium, puis ombré à l'uranium.
De leur côté, Lloyd et Kahler (15) décrivirent la morphologie du
virus fibromateux avec ou sans fixation à l'acide osmique et après
ombrage au chrome.
Dès lors, furent précisées la morphologie et les dimensions des
virus myxomateux et fibromateux.
Comme pour le virus vaccinal, par cette technique, les virions
myxomateux (Schémas n° 11) offrent la forme d'Un parallélipipède à
bords arrondis, en «brique », avec un corps central, surélevé par
rapport à la périphérie. Plus dense aux électrons, ce -corps central
résiste à la digestion par la pepsine purifiée, à pH = 3 pendant 20
minutes à 37° C, destructrice de la membrane périphérique externe
recouvrant le virion, d'où l'apparence en « œuf-frit» que revêt le
virion après digestion par cette enzyme, comme du reste le virus
vaccinal traité de façon semblable (Dawson et Mc Farlane, 6).
2. ~ DIMENSIONS
Les mesures opérées sur les préparations virales fixées au tétroxyde
d'osmium fournissent les chiffres suivants (Tableau n° 12). Sur 40
particules non fixées à l'acide osmique mais ombrées, Lloyd et Kahler
(15) obtinrent pour le virus fibromateux les dimensions de 310 X
269 X 110 mu, d'environ 10 % supérieures à celles obtenues après
fixation, qui paraît provoquer en outre une irrégularité de la surface
du virion allant du cercle irrégulier à celui du rectangle à bords
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arrondis. Cependant, ils confirment qu'avec cette méthode de prépa-
ration le virus fibromateux et le virus myxomateux présentent une
morphologie très voisine et ne peuvent être distingués l'un de l'autre.
Enfin, le rapport longueur/largeur des virions vaccinal, myxoma-
teux et fibromateux est en moyenne et respectivement de 1,47, 1,24 et
1,16.
Dimensions en nm
Virus -- - -- Nombre de particules._ --
Longueur Largeur Epaisseur dénombrées
Vaccine 305 + 15 1 227 + 20 80 10 25...
1
±
Myxomatose ." .. 286 ± 15 230 ± 20 75 ± 10 24
Fibromatose .. 283 , 244 110 40
i
1
Tableau n° 12. - Dimensions des virions de la Myxomatose par rapport à ceux
de la vaccine et de la Fibromatose du lapin.
Les résultats ont été tirés de FARRANT et FENNER (9) pour les deux premiers, de LLOYD et KAHLER (15)
pour le dernier. Ils s'accordent avec ceux obtenus par RUSKA et KAUSCHE (28), sur des préparations non
fixées, pour le virus de la Myxomatose, qui sont de 287 + 21 X 233 + 19 nm, mais en diffèrent pour le
virus vaccinal, avec 262 ± 28 X 209 ± 24 nm. - -
3. - STRUCTURE
Plusieurs excellentes études de la structure fine des Poxvirus
en microscopie électronique se sont adressées à la combinaison Ile
diverses autres méthodes, la coloration négative au plrosphotung-
state de Brenner et Horne (.1), ~agington et Horne (18), l'examen
:m microscope électronique et la digestion enzymatique (Peters, 22),
l'examen des coupes ultrafines de virions déposées par ultracentri-
fuga tion (Epstein, 8).
Le virion myxomateux a été plus spécialement étudié par Clrapple
et Westwood (5) et par Padgett, Wright, Jayne et Walker (20) après
coloration négative (lu culot de centrifugation à 40000 g, par une
solution à 2 % de phosphotungstate de sodium à pH = 6 ou à la
neutralité, et celui de la Fibromatose par Scherrer (29), par colo-
ration du culot de centrifugation de virus purifié avec le silico-
tungstate de sodium à 5 (!e et en coupes ultrafines colorées à l'acétate
d'uranyle à 2,5 % et à roxyde de plomb.
Les virions de la vaccine, de la Myxomatose, de la Fibromatose
et de la variole aviaire s'assimilent au modèle décrit par Westwood
et coll. (31) et construit par Scherrer (29) (Photos n° 13).
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a)
G. original X 80.000
Ag' final X 240.000
bl
G. original X 80.000
AgI final X 240.000
1. - Virion myxomateux.
G. original X 60.000
AgI final X 300.000
2. Virion fibromateux.
Photos n" 13. - Morphologie au microscope électronique des uÎTllS "'-"XOII/ateux el fibromateux.
En l, l'image électronique du virion myxomateux de forme M. En a, coloration négative dU
phosphotungtate; en b, coupe verticale du virion montrant l'image haltériforme du nucléoïde.
En 2, image électronique du virion fibromateux (clichés GAZZOLO).
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Il est possible de décrire la structure fine du virus myxùmateux
grâce aux caractères propres reconnus au virion et par extrapolation
des caractères fournis par l'étude, beaucoup plus complète et appro-
fondie, du virus de la vaccine d'une part et surtout du virus fibroma-
teux d'autre part, appartenant à ,la même sous-famiHe. Toutefois,
ces extrapolations comportent de multiples dangers, tenant à l'étude
moins complète de la structure du virus myxomateux et aux différen-
ces biologiques marquées existant entre les divers Poxvirus déjà
étudiés, même très proches du virus à l'étude, comme le virus fibro-
mateux. Il n'eu demeure pas moins qu'un modèle général est admis-
;;ible pour l'ensemble des représentants de la famille des Poxviridae,
sous réserve de divergences de détai,l, surtout pour les virus de la
sous-famille de l'ecthyma ovin (Nagington, et Horne, 18) et de la
stomatite papuleuse bovine (Nagington, Plowright, Horne, 19). Succes-
sivement seront décrits les virions complets ou matures et les sub-
virions.
1 - VIRIONS.
La structure générale des particules matures des Poxvirus (Schéma
et Tableau n° 14) se révèle à l'aide des techniques électroniques et
des traitements divers mettant en évidence les caractères structuraux
biochimiques et biologiques des éléments constitutifs spécifiques.
Le virion de nature complexe est constitué, comme le révèlent
les coupes verticales et horizontales, de trois éléments, qui, de l'inté-
rieur vers l'extérieur, eomprennent : un nllc!éoïde, ou «core », entouré
de l'enveloppe du nucléoïde, situé à l'intérieur et auquel est attaché,
de part et d'autre, un corps latéral, l'ensemble étant enfermé par une
membrane virale bien définie.
10) Le nucléoïde et sa double enveloppe
La nature hélicoïdale de la symétrie de la capside, où l'acide
nucléique se dispose en une hélice intriquée avec les unités capsidales,
pour probable qu'elle apparaisse dans les Poxvirus, n'a pas encore été
établie avec certitude (Lwoff, Horne et Tournier, 17). Aussi, jusqu'à
un accord général sur la constitution de cette nuléocapside, le consti-
tuant interne du virion Pox, qui contient très probablement la plupart
de l'ADN viral et qui se révèle en coupes ultrafines connue une
zone centrale et dense, est-il désigné habi tuellement sous le terme
descriptif général de nllcléoïde (<< core» en terme anglosaxon).
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Au sein du virion intact, le llurléoïde se présente sous forme d'un
disque biconcave, invaginé en son centre, en regard des corps latéraux
qui le compriment de part et d'autre, mais renflé à ses extrémités
périphériques. II offre ainsi, dans les coupes verticales, un aspect
en «haltère» caractéristique, et, dans les coupes horizontales, un
rectangle à bords arrondis, en raison de la disposition des corps
latéraux.
L'uHrastructure du nucléoïde du virus vaccinal a été étudiée par
Easterbrook (7). Le traitement combiné des particules virales, en
suspensions purifiées, par le détergent non ionique ~onidet P40 et
le 2-mercaptoéthanol, conduit à la rupture de la membrane virale et
permet l'obtention des constituants internes du virion, le nucléoïde
entouré de son enveloppe, auquel sont fixés, de part et d'autre, les
eorps latéraux. Dès lors, la réduction de la pression normalement
exercée au centre du nucléoïde entraîne sa détente et luî confère une
forme ovoïde, puisque les surfaces adjacentes aux corps latéraux
deviennent convexes. Un bref traitement ultérieur à la trypsine sépare
les corps latéraux du nucléoïde, qui revêt alors la forme en «brique»
à bords arrondis du virion mature, de taille très comparable.
La double enveloppe du nucléoïde correspond à la structure de la
surface du nucléoïde ainsi démasqué et concorde avec celle déjà
décrite par \Vestwood et coll. (31). Elle représente une formation qui
épouse étroitement les contours du Ilucléoïde et se trouve composée par
l'alignement régulier de sous-unités cylindriques, d'environ 50 Â de
diamètre sur 100 Â de longueur, disposées côte à côte, à structure
périodique, d'où son nom de «zone à palissades ». Cette enveloppe
tolère une faible pénétration de l'acide phosphotungstique, facilitée
cependant par le prétraitement au désoxycholate de sodium.
La surface du nucléoïde est tapissée d'une enveloppe décalée
d'environ 20 Â, dont les deux couches se révèlent très distinctes en
coupes ultrafines.
-- L'enveloppe externe se situe immédiatement sous la zone à
palissades; elle est formée également des sous-unités de 50 Â de
diamètre sur 50 Â de long, à structure périodique, qui semblent suivre
l'alignement des sous-unités de l'enveloppe du nucléoïde.
-- L'enveloppe interne, lisse et unie, située sous la précédente, ne
montre aucune structure à la coloration négative et renferme l'AD~
viral.
L'ADX enfermé dans le nucléoïde semble, d'après les électromi-
nographies, être disposé de façon quelque peu désordonnée et pro-
bablement sous forme d'une seule molécule d'environ 80 ~l de long.
Chez le virus vaccinal (Peters et Büttner, 23) et chez le virus de
58 LA MYXOMATOSE
1 Forme C 1
1 Forme t'JI 1
1000 Â----~>
.~ Situation
Eléments
Membrane externe Périphérique ex-
du virion. terne.
Masses latérales,
excentriques, entre
la surface tubu-
Curps latéraux. laire du virion et
la double envelop-
pe du nucléoïde
qu'ils compriment.
Centrée et appli-
, quée sur le nuclé-
, Enveloppel interne oïde le séparantdouble du soit des corps laté-
nucléoïde j---
(capside) externe raux, soit de l'en-
veloppe externe
"
du virion.
'tl
'<;;§
."Ü
::s Nucléoïde Haltériforme. Cen-Z (cœur = core) tre du virion.
1
Antigènes
solubles
adsorbés
<
g04
0 0(»0
1 0 t-.....lo,':""'-.............E---...;",,;;:-~~I.r-~~
aN
a
lI)
N
Cl
45 ~
90 A
120 AI140
LE VIRIO~ MYXOMATEl'X ET SES CO~STITUA~TS 59
Dhnen· VIsIbIllté Techniques Densité ComposI· Traitement
slons à la coupe de vislbllIté aux tlon enzymatique AntigénlcIté
Structure fine
électrons chimIque
Coupes ultrafines Sans traitement. Antigènes solu-
avec coloration né- bles cospécifi- rOrmeM(90 %)
\20'\ Verticale et gative : tubules as- Phospho- Ethérosensibilité. ques de sous- APpar~"!- surface tubulée
horizontale sociés de façon + lipides Sensibilité au chlo- famille et spéd- ~ent, e- Forme C (10 %)
0 Protéines roforme et au terogene surf. festonnéeà 140 A plus ou moins :Iésoxycholate, fiques de genredés()rdonnée, et d'espèce
Coupes ultrafines Visible après di-
verticales du virion gestion sélective de
Verticale- avec ou sans con- la double envelop- Antigène Homogène
600 à800A ment forme traste négatif. ++ Protéines pe du nucléoïde commun Longs filaments enroulés
lenticulaire Moins visibles dans + (papaïne en faibles de famille sur eux-mêmes.
les préparations concentration à
ombrées. pH = 7).
0
Structure périodique à
45 A Coupes ultrafines. palissades radiales. Spi-
Détails en Protéines Sans traitement. cules composés de SOU5~con- ++ unités tubules de 70traste négatif. en
90 A à 150 A- 1000 A.Verticale et Antigène X
---- horizontale --- ----- ----- nucléo-pro-
(forme en Coupes ultrafines fi- Visible après ac- téique contient
haltère) xées et ombrées en tion de la trypsine l'ADN
coloration négative ou de la papaïne Homogène
0 à pH = 10. Révé- destructrices de la
2000 A lation après action + + ADN double enveloppe Surface lisse recouverte
(70 % de la trypsine ou + + enroulé du nucléoïde. par des projections fines
virion) de la papaïne des- Sensible à DNA-ase
et courtes 50 A 100 A.tructrices de la dou- et trypsine après X
ble enveloppe du enlèvement de sa
nucléoïde. double enveloppe.
Schéma et Tableau nU 14. - Structure interne du vinon myxomateux et de ses constituants. Carac-
tères propres et extrapolés des virus de la vaccine, de la Fibromatose et des varioles aviaires.
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l'ecthyma contagieux (Peters, MuHer et Büttner, 25) se révèle, à l'in-
térieur du nucléoïde, un «triplet» formé de trois éléments cylindri-
quesdisposés suivant l'axe longitudinal du virion, suggérant un arran-
gement hélicoïdal, en lettre S serrée, du matériel génétique. Les colora-
tions sélectives de Peters et Büttner (24) suggèrent que la matrice et
l'axe central de ces trois éléments seraient constitués d'acide nucléique.
Chez le virus de la variole aviaire, Hyde et Peters (12), en
utilisant des techniques de fixation spéciales à pH =:3 et des variations
de l'orientation des coupes ultrafines examinées de 0° C à 30° C,
étudièrent l'ultra-structure du nucléoïde. Ils constatent une organisa-
tion consistant en une unité ressemblant à une fleur à 7 pétales, admet-
tant un axe formé d'ADX et un nombre d'éléments tubuliformes plus
petits possédant également un axe présumé contenir de l'ADN.
Ainsi, en raison de sa structure complexe, le nucléoïde pourrait
être considéré comme la «nucléocapside» des Poxvirus.
2°) Les corps latéraux
Les corps latéraux, de forme lenticulaire mal définie, figurent
deux masses protéiniques remplissant et séparant à la fois, dans la
partie centrale du virion, la membrane externe de la particule virale
et la double enveloppe du nucléoïde. D'une épaisseur de 600 à 800 Â
(Westwood et coll., 31), ces éléments soulèvent vers l'extérieur la
partie centrale de la membrane périphérique du virion, mais com-
priment vers l'intérieur la partie correspondante du nucléoïde, en
lui imposant sa forme en disque biconcave et sa disposition haltéri-
forme en coupe verticale. Ils disparaissent lorsque les coupes ultra-
fines sont soumises à l'action de la pronase, enzyme protéolytique
puissante, en même temps que la double membrane du nuoléoïde
(Scherrer, 29). Ils résistent à l'action de la pepsine, qui, en revanche,
endommage la membrane externe du virion en lui conférant l'aspect
en « œuf frit» de Dawson et Mc Padane (6). A la suite d'un traitement
combiné au détergent et au mercaptoéthanol, les nucléoïdes se libèrent
des particules virales purifiées, mais les corps latéraux restent fixés
sur les nucléoïdes et ne s'en séparent qu'après un bref traitement à
la trypsine (Easterbrook, 7). De même, chez le virus vaccinal, après
traitement des virions au détergent ~onidet P 40, les corps latéraux
apparaissaient formés de longs filaments ou d'un seul filament enroulé
sur lui-même et orienté selon le grand axe du virion.
La fonction des corps latéraux demeure inconnue, mais ils sem-
blent constituer l'antigène in terne commun aux membres de la famille
des Poxvirus.
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3") La membrane externe du virion
Gt
A l'extérieur des corps latéraux, se situe une membrane, visible
dans les coupes verticales et horizontales et qui entoure l'ensemble
des consti tuan ts viraux.
La méthode de coloration négative, décrite pour la première fois
par Peters (22) pour le virus vaccinal, en révèle une image suggestive
et permet l'observation des détails structuraux de la surface invisibles
dans les coupes ultrafines et à l'examen des virions ,par la technique
de l'ombrage.
Appliquée à l'étude du virus myxomateux par Chapple et \Vest-
wood (5) et par Padgett et coll. (20) et à celle du virus fibromateux par
Scherrer (29), cette technique permet de retrouver deux formes distinc-
tes de particules virales (Photos na 15), décrites antérieurement par
Westwood et coll. (31) et pa!" Nagington et Horne (18) pour le virus
vaccinal.
a) Les formes III (~fûriformes) de \Vestwood et coll. (31) - ou type
1de ~agington et Horne (18) - constituent la majorité des virions.
Les virions myxomateux correspondant à ce type révèlent une mor-
phologie en dé à jouer ou en rectangle, avec des extrémités convexes.
Les mesures réalisées sur 47 particlilespar Padgett et colL (20) four-
nissent les dimensions moyennes de 296 nm de long (extrêmes: 250-
330 lll11) sur 254 mn de large (extrêmes: 218-293 lll11), correspondant
à celles obtenues par Farrant et Fenner (9) sur des préparations om-
brées à l'uranium, soit, respectivement, de 286 ± 15 nm X 230
± 20 nI11.
Les virions myxomateux de ce type présentent, à leur surface,
un réseau complexe de tubules ou de filaments creux, conférant à
J'ensemble un aspect mûriforme. Ils sont arrangés généralement de
façon assez désordonnée, comme dans le virus vaccinal, .Je virus fibro-
mateux et les autres Poxvirus, hormis celui de l'ecthyma contagieux,
où un seul tubule entoure la particule dans un ordre géométrique
remarquable (Nagington et Horne, 18).
Chez le virus myxomateux, Padgett et coll. (20) décriventcepen-
dan t, dans quelques cas, des tubules qui semblent traverser le virion
d'un côté à l'autre, mais un arrangement ordonné n'a pu être discerné,
probablement en raison de la présence de matériel étranger entre ou
autour des tubules. Ils observent aussi, chez quelques virions, une
zone centrale opaque, semblable à celle décrite par Nagington et Horne
(18) pour la vaccine.
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Le diamètre des tubules d'une particule est uniforme et varle
de 120 Â à UO Â : il semble donc supérieur à celui des tubules du
virus vaccinal, qui ue mesure que HO Â environ (\Vestwood et coll.,
:31), mais légèrement inférieur à celui des tuhules du virus fihroma-
teux, en moyenne de 150 Â (Scherrer, 29). Daus leur préparation,
Padgett et coll. (20) observeu t occasionnellemen t des tubules ayant
une région centrale moins dense, qui semblait emplie d'acide phos-
photungstique, mais ils n'ont pu authentifier si les tubules étaient
formés de sous-unités.
Chez les virions non soumis à des procédés de purification, des
protéines s'adsorbent sur cette membrane externe mûrifol',lue, en
particulier certains antigènes viraux dits «solubles », retrouvés dans
les extraits des cellules infectées et aussi certaines enzymes cellulaires
(Westwood et coll. 31).
Légende des figures qui suivent:
Photomicrographies n" 15. - Images électroniques du ,'irion myxomateux. Formes M et C.
(Clichés GAZZOLO)
En l, deux virions de forme M (mûriforme) ; en 2, un vlTlon de forme C (capsulée) ;
en 3, ensemble de virions de formes M et C, celle·ci beaucoup plus rare que celle-là (Graphiques
et Photos nO' 53 et 54).
1. - G. original X 60.000
Ag' final X 300.000
2. - G. original X 80.000
Ag' final X 400.000
3. - G. original X 40.000
Ag' final X 140.000
Chez le virus myxomateux, comme chez d'autres Poxvirus, la pré-
sence d'une membrane est observable autour de quelques particules
entourant le virion et les protéines adsorbées; elle épouse, soit stric-
tement, soit plus librement, la membrane mûriforme du virion et
permet souvent de discerner, à travers elle, la configuration tubu-
laire (Padgett et coll., 20, Chapple et Westwood, 5). Cette formation est
donc inconstante: il s'agirait d'une membrane cytoplasmique, d'une
formation slIperficielle non nécessaire all virion.
b) Les formes C (Capsulées) de \Vestwood et coll. (31) ~ ou type
2 de Nagington et Horne (18) ~, constantes mais rares, ont été ren-
contrées dans les préparations du virus myxomateux par Chapple et
\Vestwood (5). Elles ne représentent que 10 % environ des virions
(Padgett et coll. 20), comme pour ,les virions fibromateux (Scherrer,
29). Ces corpuscules, généralement plus rectangulaires et plus volu-
mineux que ceux des formes M, mesurent en 1110yenne 325 mu de long
sur 278 nm de large, les extrêmes étant respectivement de 285-355
0111 et de 245-328 nm (Padgett et coll. 20). Il semble que le colorant
FIG. 15 (l)
FIc. 15 (2)
FIG. 15 (3)
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ait pénétré à l'intérieur de ces formes, sans pour autant en révéler
une structure interne. A la périphérie, une capsule festonnée et irré-
gulièrement échancrée à l'extérieur, nettement visible, pourrait cor-
respondre à la surface tubulaire des formes M. Elle délimite une
zone bien distincte, d'environ 150 A d'épaisseur, subdivisée par des
projections radiales parallèles, d'une périodicité d'environ 40 A (Pad-
gett et coll. 20), entourant une surface de structure fine et uniformc,
sans autre structure apparente (Chapple et Westwood, 5, Padgett et
coll. 20). Le virus fibromateux présente une zone de 250 A d'épaisseur,
formée de deux couches subdivisées par des projections radiales
parallèles, ayant une périodicité de 85 Â environ (Scherrer, 29).
Ainsi, avec un degré de pénétration différent du colorant, donc
une perméabilité modifiée de la membrane externe du virion, l'enve-
loppe du nucléoïde est colorée et la membrane externe du virion a,ppa-
raît comme un anneau vide autour de la zone en palissades.
La conversion réciproque entre les formes M et les formes C
exclut l'hypothèse de types de virions en maturité ou en dégradation
progressive (Westwood et coll., :n).
- La transformation M ..... C est, en effet, obtenue par traitement
par la trypsine, la trypsine puis l'urée, l'urée isolément, les solutions
alcalines, la dessiccation, qui font apparaître un grand nombre de
virions de type C dans les préparations primitivement riches en virions
de type M.
- La transformation inverse C ..... M dérive de la réhydratation
des préparations desséchées, de traitements à l'éthanol, l'éther le
chloroforme, l'acétone et d'autres solvants diphasiques. Ces deux
formes paraissent donc réciproquement convertibles, mais la signi-
fication du phénomène demeure inconnue et ajoute encore à la COlll-
plexité structurale du virion, qui ne possède pas ainsi un peplos
simple, mais des membranes externes et internes entourant le nucléoïde.
Ainsi, par leur morphologie, leurs dimensions et leur structure,
les virions myxomateux et fibromateux se rapprochent de ceux de la
vaccine, de la variole aviaire, du virus simien Yaba, mais diffèrent
nettement de ceux de la sous-famille des virus de l'ecthyma ovin et
de la stomatite papuleuse bovine, d'ailleurs légèrement plus petits
et ovoïdes et de structure périphérique très ordonnée.
2 - SURVIRIONS.
A plusieurs reprises, furent isolés, à partir des préparations
virales des Poxvirus ou à partir -des cellules infectées, des particules
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infectieuses de taiBe plus réduite que les virions classiquement décrits
et dénommés «subparticules» ou «subvirions».
Déjà, Abel (1) signalait l'obtention d'une «entité» subvirale infec-
tieuse (SVE, pour SubViral infective Entity), lorsqu'un extrait des
cellules de fibroblastes de poulet, infectées depuis 2 à 8 heures par le
virus vaccinal, était additionné in vitro à des préparations du virus
de la variole du lapin inactivé par la chaleur, avec récupération de
l'infectiosité. En somme, l'extrait des cellules infectées par la vaccine
contenait les facteurs nécessaires pour déshabiller in vitro le virus
inactivé, libérant l'ADN, qui pouvait se répliquer et donner naissance
à la formation des virions matures. Ces unités subvirales se montraient
sensibles à l'action de la DNA-ase, mais ni de la RNA-ase, ni de la
trypsine. En gradient de chlorure de césium, elles révélaient une densité
optique de 1,72, indiquant ainsi la présence d'un génome à ADN
probablement libre de toute autre protéine adhérente.
De leur côté, Takehara et Schwerdt (30) isolèrent des particules
subvirales infectieuses (SVP, pour Sub Viral Particles) à partir des
extraits de cultures infectées par le virus myxomateux et fibromateux,
au cours d'expériences visant précisément à détecter et à isoler les
protéines responsables du déshabillage du virion dans la cellule.
Des cultures de cellules rénales de lapins étaient inoculées
avec 1 à 10 UFP/ cellule de virus myxomateux ou fibromateux. &près
adsorption, puis lavage pour éliminer le virus non adsorbé et réincu-
bation, les cultures étaient prélevées de 1 à 8 heures après l'infection,
désagrégées par congélations et décongélations, puis par ultrasons,
enfin, après centrifugation à 20000 g pendant 10 minutes, les 3/4
supérieurs du surnageant filtrés sur millipores de porosité moyenne
de 50 nm de diamètre, aptes à retenir les virions complets. Les filtrats
étaient analysés et titrés sur lapins et cultures cellulaires.
Les subvirions infectants étaient détectables dans les lysats prépa-
rés après la première heure de l'infection des cellules, puis, après une
période de non-infectiosité, réapparaissaient dans les lysats préparés
à la 4e heure (Myxomatose) et à la 8' heure (Fibromatose) après
l'infection.
Les particules subvirales obtenues dans la première heure déri-
vent, selon toute probabilité, du virus parental, tandis que celles
révélées dans les lysats préparés après la phase d'éclipse représen-
taient du virus néoformé. Une deuxième filtration sur miUipore de
50 mil entraînait la perte des 2/3 de l'infectiosité du filtrat et de sa
totalité après filtration sur millipores de porosité de 10 nm.
L'infectiosité des filtrats du virus myxomateux préparés à partir
des cultures infectées depuis 4 et 6 heures, de même que celle des
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virions matures, était neutralisée par le sérum antimyxomateux. Les
suhvirions se montraient aussi plus sensibles que -les préparations
de virions matures au chauffage à 37° C pendant 30 minutes, car la
perte de l'infectiositi' des suhvirions atteignait alors 50 r;;.
Ils paraissaient aussi légèrement plus sensihles à l'aelion de la
trypsine (100 mg/ml). En revanche, la résistance des particules suh-
vimles à la D:'\A-ase (2 mg/ml pendant 30 minutes à 37" C) sug-
gérait la .présence de génomes viraux protégés d'une enveloppe
protéique. En dépit des erreurs inhérentes à la filtration sur pores
de 50 nm, de tels essais suggèrent que les suhvirions contenus dans
les lysats myxomateux et fibromateux offrent une taille plus réduite
que celle des nucléoïdes, enveloppés de leurs protéines, des virus de
la vaccine et de la variole aviaire, dont les mesures sur clichés en
microscopie électronique révèlent des dimensions approximatives de
75 Xl 00 X 200 llln. Enfin, la persistance de l'infectiosi té des suhvirions
myxomateux et fihromateux, après traitement à la D~A-ase, et sa
diminution après traitement à la trypsine et au sérum antimyxo-
mateux suggèrent que ces particules suhvirales représentent des com-
plexes nucléoprotéiques, sinon le nucléoïde entier du virus.
De tels ri'sultats ne semhlent pas, du reste, incompatibles avec
la morphologie éleelronique du génome des Poxvirus, signalant des
éli'ments cylindriques, voire hélicoïdaux dans le Ilucléoïde, l'Il lettre
S serrée, formés d'ADN et de protéines et un élément hélicoïdal étroit
el long, avec un diamètre de ;")0 Ilm ou moins - - aux sections
transversales. Ils contrastent donc avec ceux de Abel (1), qui décrivit
des subparticules sensihles à la DNA-ase mais lion à la trypsine, illdi-
quant la présence d'un génome non protégé par des protéines.
Au toLa-I, la complexiti' et l'hétérogénéité de struc!ure <lu groupe
viral des Pox, l'indigence des études portant spécialement sur le virus
myxomateux, l'évasion des modèles viraux vaccinovarioliques hors
des schémas traditionnels proposés en virologie théorique rendenL
encore très imprécises et aléatoires les descriptions de détail. Il im-
porte encore d'ajouter que la sous-famille des virus de la Myxo-
matose-Fibromatose se sépare assez nettement des autres quant il
leur comportement physico-chimique et rend plausible l'hypothèse
d'une structure, certes comparable aux virions des PO.l·v;rida(' en
général, mais différente dans certains éléments. Elle offre des parentés
à ce point étroites que la transformation du virus fibromateux en
virus myxomateux a pu s'opérer sous certaines conditions, qui ne
sont intelligihles que grâce à la connaissance de la structure du
virion, en particulier de ses memhranes externes.
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2. - COMPOSITION CHIMIQUE
L'étude morphostructurale des virions myxomateux et fibro-
lllateux, particules volumineuses et complexes à l'égal des autres
Poxvirus, laisse présager une composition chimique également com-
pliquée et délicate à définir. En outre, seuls les virus de la sous-
famille de la vaccine et le virus de la variole aviaire ont subi une
analyse fine et précise de leurs constituants, tandis que les travaux
sur les virus myxomateux et fibromateux demeurent très fragmen-
taires. Aussi sera-t-il nécessaire d'établir une comparaison régulière
entre la composition chimique de ces divers virions.
1. - CO:YIPOSITION GE~ERALE
La seule étude réalisée sur le virus myxomateux est l'œuvre
de Halls, Jansen et Axelrod (6), qui découvrirent, dans le sédiment
des corps élémentaires concentrés par ultracentrifugation, un lipoïde
particulier, soluble dans le chloroforme, qui serait un produit de
l'oxydation du cholestérol, en relation avec la virulence. Par ailleurs,
les taux d'azote, de phosphore et des lipides constitutifs se révélaient
très semblables à ceux rencontrés dans le virus vaccinal et celui
du sarcome de Rous. En regard, sur les virions de la vaccine, obte-
nus avant tout autre virus zoopathogène en grande quantité et dans
un état de purification presque parfait, Smadel et Hoagland (4G)
effectuèrent une analyse chimique complète et en proposèrent la
composition suivante, probablement assez proche de celle du virion
mvxomateux : carbone 33,7 '/!, ; azote 15,3 7c ; phosphore 0,57 '/1, ;
cuivre 0,05 'Ir ; cholestérol 1,4 'Ir ; phospho-lipides 2,2 'JI, ; graisses
neutres 2,2 ~/: ; sucres réducteurs 2,8 j: ; ADX :-l,X 'Ir ; riboflavine
l ,:~X HP ; biotine à l'état de traces. La plupart de ces chiffres devaient
être confirmés par Zwartouw (54) qui trouva cependant 3,2 'Ir d'ADX,
0,1 'Ir d'ARN et 1,3Xl0-3 de biotine.
Ainsi, pratiquement, le virus contient environ 5'1r d'ADN, 2 'Ir
de lipides, 2 % de phospholipides, pour près de 90 'Ir de protéines,
tous les glucides pouvant être considérés comme représentant le
désoxyribose de l'ADX viral (Joklik, 26).
Toutefois, la complexité du virion est telle qu'il devient difficile
de définir avec certitude les autres constituants mineurs, découverts
fréquemment en association avec les éléments fondamentaux du
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VIrIOn (Zwartouw, 54), comme la riboflavine, le cuivre, la biotine, et
avec certaines enzymes (phosphatase, catalase, lipase) adsorbées à
sa surface (Joklik, 26). Par ailleurs, sur les préparations purifiées
de virus fibromateux, Jacquemont (19), Jacquemont et coll. (20), trou-
vent de l'ADN dans la proportion de 5,29 %, une faible quantité
d'ARN, non significative, et principalement des protéines et des phos-
pholipides, non évaluées avec précision.
A la suite de celle proposée par Joklik (22), plusieurs méthodes
de purification des Poxvirus ont été décrites, tandis qu'une méthode
chimique simple a permis à Easterbrook (9) de disséquer sélective-
ment in vitro le virus vaccinal.
Successivement seront décrits les trois constituants principaux
du virion myxomateux et, plus généralement, des Poxvirus, surtout
vaccinal : l'acide nucléique, les protéines et les lipides.
2. - ACIDE NUCLEIQUE
• Techniques générales.
L'extraction de l'AD~ de la plupart des VIrIOns Pox se révèle
beaucoup plus délicate que la libération du génome viral d'autre.)'
Désoxyvirus, Adénovirus ou Papovavirus par exemple, probablement
en raison d'une association plus intime avec les protéines virales et
surtout de la plus grande complexité des diverses membranes péri-
phériques du virion.
La séparation complète de l'ADN et des protéines du virus vac-
cinal s'est adressée au dodécylsulfate de sodium et à une protéase
(Pfau et McCrea, 34), mais celle de l'ADN du virus de la variole
aviaire plus simplement au traitment par le laurylsulfate de sodium
(Hyde et coll., 18).
S'inspirant de ces méthodes, en 1968-69, Jacquemont (19) et Jac-
quemont et coll. (20) ont isolé l'AD~ du virus fibromateux, purifié
{o,lTâce à l'action du 2-mercaptoéthanol, qui rompt les ponts S-S, du
dodécylsulfate de sodium, qui dénature les protéines, puis de la pro-
nase, qui dégrade les protéines en acides aminés, enfin du phénol,
qui épure la solution de tous les agents dénaturants. L'AD:\' n'est
pas précipité par l'alcool, mais dialysé contre citrate de sodium 0,015
M-chlorure de sodium 0,15 M, à pH = 7.
De même, en 1966, Ahmad (1) a extrait l'AD~ du virus fibro-
mateux (souche Indiana) en traitant le virus semi-purifié par l'acide
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para-amino-salicylique et le lauryIsulfa te de sodium utilisés soit
séparément, soit associés. Après trois extractions phénoliques, la phase
aqueuse obtenue a été traitée à l'éther, ultérieurement éliminé par
passage dans une solution d'azote gazeux.
• VIHUS MYXOMATEUX.
Il est certes regrettable que, vls-a-vis du virus de la Myxomatose,
aucune technique directe semblable n'ait jusqu'à présent été appli-
quée, à l'exception des travaux de Kato et coll. (28), en 1963, avec la
thymidine tritiée. Toutefois, plusieurs résultats obtenus avec d'autres
méthodes offrent des preuves, certes indirectes, mais suffisantes pour
avancer, en toute probabilité, que le matériel génétique du virus
myxomateux est constitué également d'ADN, à l'image de ceux des
autres Animal-Pox. Ces preuves sont de plusieurs ordres, histologiques
ct histo-chimiques, d'une part, isotopiques d'autre part, biochimiques
enfin.
10 ) Histologie et hisfochimie.
L'étude des inclusions cytoplasmiques spécifiques montre, à côté
de granules oxyphiles, tardifs et volumineux (Tableau n° 47, Photos
n° 48) probablement séquellaires, les «corps» de Splendore (49), des
sphérules de taille beaucoup plus réduite, précoces et basophiles
(Photo n° 48) et correspondant sans doute au viroplasme, site de
multiplication et de maturation virales (Kato et Cutting, 27). L'histo-
chimie, à son tour, les révèle Feulgen positives et résistantes au traite-
ment à l'HCl N à 60° C pendant 10 minutes, qui supprime l'ARN, mais
non l'ADN. En revanche, elles disparaissent après traitement à l'acide
trichloroacétique à 10 '/;" à 90° C pendant 15 minutes, qui détruit
simultanément l'AR~ et l'ADN, et ne se coloren t pas par le réactif
de Schiff, spécifique des polyosides.
Enfin, Padgett et \Valker (:~3) les détectent dans les cellules infec-
tées par le virus myxomateux en utilisant une autre coloration spéci-
fique de l'ADN, l'orange d'acridine, qui plaide en faveur de l'exis-
tence d'AD~ au sein des inclusions.
2°) Isotopie.
La méthode isotopique utilise, pour les virus à ADN, des nucléo-
sides marqués, telle la thymidine (désoxyribose de thymine) marquée
par le tritium 3H (hydrogène hyperlourd): elle reste la plus démons-
trative. Les ADN, en réplication dans les cellules sensibles, incorpo-
rent la 3H-thymidine dans les nouvelles molécules d'ADN viral néo-
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formées. Le tritium émet un rayonnement ~, qui impressionne la pla-
que photographique, à condition que les grains d'argent de cette
plaque soient très fins. Par cette méthode, Kato et coll. (28) exposent
au réactif (5 !J.g/ml de 3H-thymidine dans le milieu de culture) les
cellules amniotiques humaines et rénales de lapin, infectées avec le
virus myxomateux ou fibromateux pendant 2 heures, dès que se
détectent les inclusions cytoplasmiques, puis les lamelles supports sont
soumises à l'autoradiographie. La thymidine tritiée s'incorpore et
se localise dans les sites correspondant aux inclusions intracyto-
plasmiques, lieux de multiplication de l'ADN viral pour le virus
vaccinal (Cairns, 8) et pour le virus fibromateux se multipliant sur
lignée cellulaire de rein de cercopithèque (Scherrer, 41), au moyen de
l'autoradiographie à haute résolution.
3°) Biochimie.
Très précieuses, les méthodes biochimiques utilisent des inhibi-
teurs à la fois des synthèses cellulaires normales et des synthèses
virales elles-mêmes pathologiques et perturbatrices du déroulement
du métabolisme cellulaire normal. La multiplication virale consiste
dans une succession d'événements chronologiquement ordonnés, abou-
tissant à l'assemblage des éléments de synthèse en un virion mûr
et infectant. Divers stades successifs et interdépendants, bornes méta-
boliques de la synthèse, sont perturbés par les inhibiteurs virostati-
ques, soit lors de la formation d'un élément viral, acide nucléique ou
protéine, soit lors de l'édification d'une structure virale, capside ou
virion complet. Or, les inhibiteurs de synthèse dévient également
les métabolismes cellulaires normaux et, de la confrontation des deux
phénomènes, s'établit une distinction fondamentale entre virus à ADN
et virus à ARN :
- les virus à ADN présentent, vis-à-vis des inhibiteurs, les mêmes
points sensibles que la cellule normale;
- les virus à ARN présentent des points sensibles différents, sauf
ceux dépendant de l'action de l'ADN.
Les nucléosides halogénés 5-tluorodéoxyuridine (FUDR), 5-bromo-
déoxyuridine (BUDR) et 5-iododéoxyuridine (IUDR) affectent la synthè-
se de l'ADN par des voies différentes: la FUDR s'oppose à la formation
d'acide thymidilique et de l'ADN, tandis que la BUDR et l'IUDR,
métabolites frauduleux, sont incorporées dans l'ADN, à la place de la
thymidine et conduisent à la formation d'ADN défectueux. Elles sont
donc souvent utilisées à la place de la FUDR pour déterminer la
constitution nucléique du matériel génétique d'un virus en ADN ou
en ARN.
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La BUDR a été utilisée par Fenner et Ratcliffe (11) pour étudier
la formaton des plages induites par les virus myxomateux et vaccinal,
à ADN, et par l'arbovirus de la Forêt de Semliki, à AR~, pour compa-
raison. A la concentration de 10-4,3 M, la BUDR inhibe complètement
la formation des plages du virus myxomateux, mais non celles dues au
virus de la Forêt de Semliki. A la concentration de 10-1,0 M, l'inhibition
des plages du virus vaccinal est totale, presque complète pour le virus
myxomateux (0,4 plages), nulle pour le virus de la Forêt de Semliki
(66,87 plages), alors que ces trois virus, en l'absence de l'inhibiteur,
produisent, sur cellules rénales de lapin, respectivement: 70,80, 79,68
et 62,79 plages.
Une confirmation éclatante est due à Roby, Teskey et Houlihan
(:39), qui utilisent, outre la HUDR, l'IUDR et la l-~-D-arabino-furano­
zyl-cytosine, qui inhibent la réplication de tous les Désoxyvirus : à
1 fig/ml, la formation des plages du virus myxomateux est bloquée à
100 J{, les empilements cellulaires dus au virus fibromateux à 831ft.
~i virucides directement, ni perturbateurs de l'adsorption du virus
sur cellules RK1:J, ces inhibiteurs entraînent probablement une inter-
férence intracellulaire au stade des synthèses enzymatiques nécessaires
à la formation de l'AD~ viral infectant.
Par ailleurs, Shack et Kilham (43), étudiant le l'ole possible de
lADN myxomateux dans le phénomène de Berry-Dedrick (Schéma n°
79), décèlent la sensibilité du virus myxomateux à l'action de la DNA-
ase, après traitement des virions par l'urée, mais non à celle de la
R~A-ase.
Cet ensemble de preuves, certes indirectes mais concordantes,
paraît assigner au nucléo'ide du virion mY:l.'omateu:r une constitution
ù ADN.
• YIRt:s FIBHOMATElJX
Etudié par Jacquemont (19) et Jacquemont et coll. (20), l'ADX du
virus fibromateux, comme l'AD~ cellulaire normal, présente une
structure bicaténaire, l'effet hyperchrome à 260 nm par action du
formol à 1 p. 100 à 100° C, étant de 30 p. 100 et sa courbe de fusion
de même forme que celle de l'ADN cellulaire.
La température de fusion de l'AD~ viral, qui détruit sa structure
à double hélice, dès lors transformée en rouleau, est de 83,8° C,
contre 86,3° C pour l'ADX cellulaire normal.
L'ADN viral est homogène en centrifugation à l'équilibre en
chlorure de césium et sa densité de 1,6955 g/ml, contre 1,700 g/ml
pour celui de la cellule-hote.
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La moyenne des quantités de bases guanine + cytosine (G + C),
calculée d'après la courbe de fusion et la densité à l'équilibre, est
de 36 mole p. 100 contre 42 mole p. 100 pour l'ADN de la cellule
sensible, ici très différente.
En dépit de l'absence de toute dénaturation sous l'influence de
ces traitements, l'ADN viral n'est pas infectieux sur culture. Ce
défaut d'infectiosité, assez surprenant de prime abord, paraît dû à
l'absence du support protéique, non seulement protecteur, mais fonc-
tionnel et indispensable pour initier la multiplication virale, ainsi
que le prouvent les travaux de Joklik (21, 24, 25) sur le virus du
rabbit-pox. En outre, la comparaison du pourcentage G + C, faible
pour l'ADN du virus fibromateux, avec celui d'autres Poxvirus n'au-
torise nullement la relation avec l'oncogénicité propre de ce virus.
En revanche. Ahmad (1), dans trois préparations essayées sur lapins,
a vérifié que deux d'entre d'elles entraînaient deux tumeurs sur les
4 points d'inoculation, et la troisième une tumeur sur le même nombre
d'inoculations. L'apparition des tumeurs semble toutefois dépendre
du seul ADN, dont la faible infectiosité serait probablement liée aux
modes d'extraction et aux techniques d'inoculation sous-cutanées, en
particulier à la DNA-ase naturelle, présente dans le sérum.
Lorsque les longues molécules d'ADN sont libérées, elles sont
extrêmement fragiles. Ainsi, en dépit de toutes les précautions, l'ADN
du virus du cow-pox ne présentait qu'un coefficient de sédimentation
de 47 S, équivalant à 80 X 10" daltons, ne correspondant donc qu'à
la moitié de la valeur fournie par l'analyse chimique, qui suggérait
une molécule d'AD~ ayant un poids moléculaire d'environ 160 X lOf>
daltons. Or, tous les critères d'analyse le présentaient comme un
ADN bicaténaire, contenant 36 % de G + C, sa température de fusion
(Tm) étant de 87 0 C, équivalant à 36 % de G + C, sa densité en gradient
de CsCI, de 1,695, équivalent à 37 'Ir de G + C (Joklik, 23). L'ADN
du virus de la variole aviaire (Szbalski et coll., 50), extrait avec 3 o/r
de dodécylsulfate de sodium, ensuite déprotéiné par le chloroforme-
butanol et le phénol, est également bicaténaire. Sa Tm en 7,2 M de
NaClO4 est de 39,1 0 C, équivalant à 34,6 % de G + C, sa densité en
CsCI de 1,6945, équivalant à 35 % de G + C et légèrement inférieure
à la densité obtenue avec l'ADN du virus du rabbit-pox, qui était de
1,6959.
Récemment, l'ADN des Poxvirus appartenant aux sous-familles
précédentes a pu être isolé sous forme apparemment intacte. Celui
du virus vaccinal a été isolé par Sarov et Becker (40) et Becker et
Sarov (7), après traitement au désoxycholate de sodium et à la pro-
nase, l'ADN étant récolté en solution de saccharose et sa séparation
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des protéines obtenue après centrifugation en gradient de densité et
non au formol. Les molécules d'ADN isolées étaient linéaires, d'un
coefficient de sédimentation d'environ 65 S et d'une longueur de
80 - 85 fA, correspondant à des molécules d'un poids moléculaire de
160 à 170 X 1()6 daltons, en accord avec les valeurs données par
l'analyse chimique (Joklik, 2:l). Par ailleurs, les molécules d'ADN
libérés par la lyse des cœurs viraux présentaient une longueur
identique (Easterbrook, 9).
Par action du dodécylsulfate de sodium sur les virions de la
variole aviaire (Gafford et Randal, 14) se libère l'ADN, ultérieure-
ment purifié par chromatographie et s'obtiennent des molécules de
coefficient de sédimentation de 80 S, qui, en microscopie électronique,
mesuraient en moyenne 100 fA (Hyde et coll. 18) : leur poids moléculaire,
d'environ 200 X 1()6 daltons, apparaît donc beaucoup plus élevé que
celui de l'ADN du virus vaccinal.
Sur le virus fibromateux, Gazzolo et Jacquemont (15) ont extrait
un ADN, dont la pureté était contrôlée à l'équilibre en CsCl. Sur :J6
molécules observées, aucune n'apparaissait circulaire et une seule
atteignait une longueur de S0IJ., correspondant à 154 X tO" daltons
de poids moléculaire. La longueur de 28 particules oscillait entre -15
et 55 fA, avec une moyenne de 50,9 I-t. Celle longueur moyenne pour-
rait alors ne représenter que la moitié de la longueur totale de la
molécule native, rompue en un point proche de son milieu au moment
de l'isolement et de l'étalement. Dans cette hypothèse, la longueur de
l'ADN du virus fibromateux serait de l'ordre de 100 fA environ, corres-
pondant à un poids moléculaire de 192 X H)f' daltons·.
En dépit de cet éventail riche et précis d'informations, l'incerti-
tude demeure quant à la seule représentation en AD1\' de l'acide
nucléique des Poxvirus. Les plus faibles teneurs d'AR~ décelées
seraient inférieures à 0,1 7c, mais les mesures directes sur d'aussi
minimes quantités d'ARN deviennent constestables.
Il reste certes improbable que des Poxvirus, en particulier le
virus vaccinal, recèlent une faible quantité d'ARN (Joklik, 26), mais
le problème demeure entier, avec son importance dogmatique et systé-
matique, puisque ce groupe s'exclurait alors des virus authentiques,
et que s'expliqueraient ainsi les fortes originalités morphostructurales
et biologiques des Poxvirus.
i*) Le poids moléculaire d'ADN est calculé en sachant que le poids par Angstrom d'AUN
dans sa conjiguration {:J est de 192 daltons (lANGHIlJGE et ('011., 29).
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Les protéines intégrées dans les virions des Poxvirus en repré-
sen tent environ 9ü 70 et leUl' étude se superpose à celle des antigènes
viraux, en nombre élevé en raison de la grande taille et de la com-
plexité des virus de ce groupe (Tableau et schéma n° 55).
En précipitant le virus myxomateux à l'aide du sulfate d'am-
monium, Schranull (42) isola une protéine complexe lourde, d'un poids
moléculaire de -t2ü millions environ, d'activité pathogène élevée, qui,
après purification par précipitations répétées, demeurait virulente au
taux de 7.1ü-H>.
Les recherches sur les antigènes solubles présents dans les cel-
lules infectées par des Poxvirus, déjà anciennes, en 1942 (Smadel et
Hoagland, -t5), dénombraient quatre antigènes, L, S, NP et l'aggluti-
nogène X (Tableau n° 55), localisés à la surface du virion vaccinal,
bien qu'aucun des anticorps correspondants n'ait montré de pro-
priétés neutralisantes spécifiques.
Par ailleurs, la complexité antigénique et protéique du virus puri-
fié du cow-pox, solubilisé dans un mélange de dodécylsulfate de
sodium, urée et mel'captoéthanol, soumis à l'électrophorèse en gel
de polyacl'ylamide, est encore démontrée par au moins 15 bandes de
constituants différents (Joklik et Maizel in Joklik, 26).
Par immuno-diffusion, le virus vaccinal purifié, puis dégradé par
désintégration mécanique (Marquardt et coll., 32) ou par extraction
aux tampons alcalins (Zwartouw et coll., 55), révèle, en présence de
sérums hyperimmuns, 8 éléments précipitogènes différents, sans possi-
bilité de leur assigner L1ne localisation précise au sein du virion.
Cependant, la digestion alcaline du virus vaccinal a permis à Smadel,
Rivers et Hoagland (-16) d'obtenir l'antigène Nucléo-Protéinique (NP),
qui fut également extrait par la soude à partir des suspensions virales
purifiées de virus myxomateux (Woodroofe et Fenner, 53). Cet anti-
gène, situé à la partie interne du virion, se révèle commun à tous les
virus du groupe Pox.
En outre, d'autres protéines absentes' des VIrIOnS, ainsi que des
protéines virales structurales non incorporées, se rencontrent égale-
ment sous forme d'antigènes «solubles », révélables à partir de cellules
infectées par les Poxvirus. Ainsi, des extraits de cellules Hela, infectées
par le virus du rabbit-pox, révèlent, grâce à l'immunodiffusion, l'exis-
tence de 2ü précipitogènes (Appleyard et Westwood, 3). Par ailleurs,
analysés par la même technique, à pat'tir de cellules de lapin infecté
par le virus vaccinal, par Westwood et coll. (52), ils ont procuré
17 lignes de précipitation, dont 7 identiques à celles obtenues par des
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extraits de vIrIons purifiés. Il était donc évident que les 10 lignes de
précipitation supplémentaires présentées dans les extraits cellulaires,
mais absentes des ext!'aits des virions purifiés, correspondaient à des
protéines virales non structurales, bien que les méthodes actuelles
n'obtiennent qu'une solubilisation partielle du virion, soit envimn 20 7c
du matériel viral (Zwartouw et coll., 55).
Parmi les antigènes « solubles» extraits à parti)' des cellules
infectées, deux composants ont été caractérisés :
• l'un constitué de protéines antigéniques, partiellement purifiées.
présentant un poids moléculaire de 100.000 à 200.000, réagit avec des
anticorps neutralisants (Appleyal"<! et coll., 4) et en suscite l'apparition
(Appleyard et \Vestwood, 5) ;
• l'autre correspond à l'antigène «soluble» LS de Smadel, Hoa-
gland et Shedlovsky (-17), ainsi dénommé car contenant, dans une seule
molécule, deux déterminants antigéniques, l'un thermostable, l'autre
thermolabile. L'antigène LS permet d'établir des sous-familles à l'inté-
rieur de la famille Pox par les réactions de fixation du complément,
d'immunofluorescence, d'immunoprécipitation, mais non pal' la neutra-
lisation, C'est une protéine soluble de surface, de poids moléculaire
240.000 (Shedlovsky et Smadel, 44), spécifique de chaque sous-famille,
et qui ne semble pas jouer un )'ôle dans l'immunisation.
Les nettes différences qualitatives et quantitatives entre les extraits
de virus purifiés et ceux, plus nombreux, issus de cellules infectées,
semblent dénier à ces composants supplémentaires une appartenance
réelle aux propres protéines virales structurales. Cependant, la contro-
verse demeure ouverte puisque, rappelons-le, d'une part, l'extraction
alcaline du virion purifié ne permet que la solubilisation de 20 ~I,
de matériel viral (Zwartouw et coll., 55) et que, d'autre part, la solu-
bilisation complète du virion purifié offre jusqu'à 15 bandes différentes
en électrophorèse sur gel (.Toklik et Maizel in .Toklik, 26).
Dans le strict domaine du virus de la Myxomatose et décrites
par ordre chronologique, les protéines virales se rangent en deux
catégories, sérologiquement révélables.
1. - PROTÉINES LS.
Les antigènes protéiques thel'mo-Labiles et the l'mo-Stables (LS),
décrits par Rivers et Ward (37), Rivers, \Vard et Smadel (38), Smadel,
\Vard et Rivers (48), Teixeira et Smadel (51), correspondent à l'isole-
ment, puis à la purification partielle d'une -- sinon deux - protéine
de stricte spécificité, obtenue à partir des «myxomes» du lapin et du
sérum des lapins infectés à la phase aiguë de la maladie et dans les
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extraits de membranes chorioallantoïdiennes inoculées. Connne chez
les autres Poxvirus, cet antigène suscite l'apparition d'anticorps anti L
et anti S non neutralisants. L'antigène LS est distinct de l'antigène NP
et son inoculation n'engendre pas l'immunité.
Cependant, Smadel, Ward et Rivers (48) mettent en évidence, dans
la fraction thermolabile de l'antigène LS myxomateux, deux compo-
santes : l'une, A, est insoluble dans une concentration à 30 'Ir de
sulfate d'ammonium à pH = 4,5, l'autre, B, est soluble dans cette
solution, mais précipite à 50 % de sulfate d'ammonium; toutes deux
sont inactivées à 56 0 C. Par la suite, Teixeira et Smadel (51) appor-
tèrent la preuve qu'une fraction thermostable était présente dans les
antigènes solubles. Ainsi, pour le virus myxomateux, existent deux
fractions de l'antigène soluble thermolabile, les fractions A et B et
une composante thermostable. Par la suite, Mansi (30) démontra la
présence de 3 lignes de précipitation en double diffusion avec des
sérums hyperinnlluns anti-myxomateux et les tissus de lapins infectés.
Il étudia aussi le comportement des antigènes solubles à divers traite-
ments, pH, chauffage... (Mansi et Thomas, 31), puis Reisner, Sobey et
Conolly (36) décrivirent au moins 5 lignes de précipitation et des dif-
férences entre les antigènes solubles provenant de souches californien-
nes et brésiliennes : les deux virus possèdent un antigène commun,
mais aussi des antigènes propres à chacun d'eux, comme devait le
confirmer Fenner (12) sur plusieurs souches provenant de Californie
et d'Amérique Centrale et du Sud. Les souches californiennes étaient
semblables entre elles et différentes des souches sud-américaines, plus
hétérogènes, tandis qu'aucune différence antigénique n'était décelée
entre les souches australiennes et européennes. Enfin, Fayet et coll. (10)
décrivirent des réactions croisées en immuno-précipitation entre les
antigènes myxomateux et fibromateux et les anticorps correspondants.
Ainsi, la présence de l'antigène LS est conjointement démontrée
par les réactions de précipitation, de fixation du complément, de
fluorescence et sa séparation du virus est obtenue par filtration ou
centrifugation.
Chaque sous-famille des Poxvirus se caractérise par la présence
d'un antigène LS spécifique (Tableau n° 55), responsable des réactions
croisées avec les seuls membres de la même sous-famille, mais non
entre les membres de sous-familles différentes (Woodroofe et Fen-
ner, 53). Ces protéines se localisent à la surface du virion comme en
font foi les expériences d'adsorption par des virions vaccinaux purifiés
(Graigie et Wishart in Woodroofe et Fenner, 53).
IW
2. - PROTÉINE NP.
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L'antigène Nucléo-Protéique ,NP), en revanche, ne se situe pas en
position périphérique et se révèle commun à tout le groupe viral.
En dépit de l'absence de réactions sérologiques croisées entre tous les
membres de la famille des Poxvirus, lors de l'interaction entre les
antigènes solubles des cellules infectées et les anti-sérums hétéro-
logues, l'extraction alcaline du virion permet cependant d'obtenir une
fraction nucléoprotéique (antigène NP) responsable de réactions croi-
sées entre tous les Poxvirus confrontés (\Voodroofe et Fenner, 53). Les
anticorps an ti-NP correspondants à cette fraction possèdent certaines
propriétés neutralisantes disparaissant après adsorption par des virus
homologues. Toutefois, cette adsorption homologue de l'antisérum ne
n"duit pas sa réactivité en fixation du complément et en précipitation
en présence d'antigène NP homologue et hétérologue.
En outre, les sérums d'animaux guéris d'une infection expéri-
mentale procurée par divers Poxvirus précipitent les antigènes NP
vaccinaux et myxomateux, et non ceux issus d'animaux guéris de
l'herpes ou d'influenza A. Sans doute, cette fraction, qui représente
;)0 ~':' de la masse globale du virion et qui contient la totalité de SOli
ADN (Smadel et coll. 46), renferme-t-elle d'autres protéines, dont l'anti-
génicité est détruite à la suite des traitements extractifs drastiques, à
l'exception :
• d'une première composante interne, pel'lnettant les précipita-
tions avec les immuns-sérums des divers Poxvirus ;
• d'une seconde composante, responsable du faible titre d'anti-
corps neutralisants homologues rencontrés dans les sérums anti-NP.
Cette dernière propriété se trouve du reste supprimée au cours de
l'adsorption avec les virus homologues, d'où la position périphérique
probable de cette composante, à l'image des protéines LS (\Voodroofe
et Fenner, 53).
Quant à l'hémagglutinine (antigène HA), produite en quantités
variables dans les cellules infectées par les représentants de la sous-
famille vaccinale (Fenner, 1:"1), elle ne pamit pas un constituant propre
du virion. Cette lipoprotéine distincte du virion et sous-produit cellu-
laire de l'infection virale, de 65 mn de diamètre, demeure absente
dans les cellules infectées par les autres virus Pox, en particulier
ceux de la sous-famille Myxomatose-Fibromatose.
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En dehors de celle de Balls et coll. (6) révélant un lipoïde parti-
culier, lié à la virulence et probablement produit d'oxydation du
cholestérol, aucune étude n'a concerné les lipides des virus myxo-
mateux et fibromateux et aucune preuve n'est fournie quant aux
synthèses des molécules de phospholipides incorporées dans le virus
vaccinal et dirigées par le génome viral (Joklik, 26).
Le taux de lipides extraits des virus Pox varie de 5 % pour la
vaccine (Hoagland et coll., 16) à 27 % dans le virus de la variole
aviaire (RandaIl et coll., 35).
Toutefois le problème revêt une importance considérable, puisque
la perte des lipides essentiels conduit à celle de l'infectiosité. Or,
contrairement à la majorité des Poxvirus, le virus myxomateux et
fibromateux, comme celui de l'ecthyma, èst sensible à l'éther, mais
comme eux relativement résistant au désoxycholate de sodium (An-
drewes et Horstmann, 2), alors qu'en général tous les virus du groupe
offrent une résistance à l'éther et aux sels biliaires, et inversement
une nette chloroformo-sensibilité.
Au total, la composition chimique, assez mal précisée, du virus
myxomateux, Poxvirus volumineux et complexe, comprend très pro-
bablement :
- un ADN nucléoïdique central;
- des protéines pour 90 %, intimement liées aux structures du
virion, supports antigéniques, nécessaires en partie à la virulence et
responsables de réactions séro-immunologiques homologues et croisées
entre les divers Poxvirus; elles se distinguent en :
• antigène LS, protéine de surface d'un poids moléculaire de
240.000, soluble, spécifique de chaque sous-famille, sans rôle dans
l'immunisation;
• antigène NP, nucléoprotéine interne, représentant 50 'in de la
masse du virion, commun à tous les représentants de la famille,
responsable de l'apparition des anticorps neutralisants;
- des lipides pour 4 %, probablement situés dans l'enveloppe
périphérique et responsables, pour une partie, de la virulence et du
comportement du virus vis-à-vis des solvants des graisses, l'éther en
particulier.
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3. - LE VIRION MYXOMATEUX ET SES CONSTITUANTS
La confrontation synoptique des propriétés générales, morpho-
logiques, physico-chimiques et biologiques du virion myxomatcux ct
de ses constituants serait opportune, mais, à l'invel'se du virus vaccinal,
le virus myxomateux demeure peu étudié. Tout au plus peut-o/l
assignel' :
ses dimensions moyennes 28(j ± 15,230 ± 20,75 ± 10 11111;
sa densité : 1,3;
les proprirfrs biologiqu('s de ses constituants (Tableau n" Hl,
Schéma et tableau na 14).
En dépit de la complexité du virton et de ses constituants, un
travail de physicochimie approfondi SUI' cc modèle viral servirait à
mieux connaitre les propriétés des PO.1.'virid([(' dans leur ensemhle.
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CHAPITRE III
PROPRIÉTÉS PHYSIQUES ET CHIMIQUES
ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES
Les propriétés physiques et chimiques du virus myxomateux ser-
vent à sa caractérisation, à sa concentration, à sa purification, à sa
conservation ou à sa destruction, mais, en raison de ses dimensions
considérables et de la complexité de sa structure, les informations
recueillies demeurent souvent fragmentaires. Certaines d'entre elles,
en outre, permettent de discerner le rôle biologique des constituants
viraux, en particulier lors de la recombinaison non génétique des
Poxvirus.
1n) PROPRIETES PHYSIQUES ET CHIMIQUES
Les propriétés physiques et chimiques du virus myxomateux ont
été révélées grâce à l'action de divers traitements et permettent de
préciser quelques caractéristiques essentielles du virion.
1. - A LA CENTRIFUGATION.
Les centrifugeuses angulaires, en réduisant la distance à parcourir
par les particules virales soumises à la force centrifuge, facilitent leur
sédimentation et permettent l'obtention de virus à l'état de pureté
relative et en quantités relativement élevées, nécessaires à leur étude
fine.
Dès 1937, en employant des techniques déjà utilisées pour le virus
vaccinal (extraction mécanique, centrifugations fractionnées, action
de la trypsine), Rivers et \Vard (43) ont obtenu, à partir du tissu
épidermique des lapins infectés, des quantités appréciables de corps
AC. original
Ag! final
>< .~ 000
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Ag' final X 22500
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élémentaires myxomateux, de titre élevé, spécifiquement agglutinables
par le sérum antimyxomateux et à titre moindre par le sérum anti-
fibromateux. Mais on peut également s'adresser à l'eau de lavage
de conjonctives du lapin infecté par voie oculaire (Van Rooyen et
Rhodes, 46) ou à la culture du virus sur membrane chorioallan-
toïdienne d'embryons de poulet infectés depuis 4 jours (Hoffstadt et
Pilcher, 18).
La centrifugation différentielle a également permis à Rivers et
\Vanl (43) et à Hoffstadt et Pilcher (18) de séparer d'une suspension
virale les corps élémentaires du matériel soluble associé par précipi-
tation en présence d'immunsérum, puis de démontrer leur infectiosité
et leur rôle pathogène inducteur.
L'ultracentrifugation, appliquée selon les mêmes principes,
consiste dans l'utilisation alternée de centrifugations c1arifiantes, qui
éliminent les particules plus pesantes que le virus, et de centrifu-
gations sédimentatives, qui séparent le virus lui-même à partir des
surnageants précédemment obtenus. Ainsi, Ledingham (34) a réussi
l'ohtention de COl'pS é1('mentaires à partir de tissus myxomateux et
fihromateux, dès 100's utilisables en micro-agglutination. Très longue
en g<"néral, elle a également livré à Balls et coll. (3) un lipoïde viru-
lent particulier. diffé"ent du cholestérol, soluble dans le chloroforme,
et contenant de l'azote, du phosphore et un stérol. La technique a
permis, enfin, de préciser la taille des virions, en particulier celle
du virus fibromateux en couche mince SUI' gélose (Schlesinger et
Andrewes, 48), ainsi que son poids spécifique = 1,3.
L'ultracentrifugation en gradient de densité (Photos n° 16) se
révèle UIle technique de choix pour la purification des virus myxo-
mateux et fibromateux (Jacquemont, 26). Enfin, à 81.000 g sur Spinco
L 40, elle permet de séparer d'une part l'antigène soluble myxomateux
ou fibromateux, présent dans le surnageant, d'autre part les particules
infectieuses, qui sédimentent.
2. - A J/t:LECTROPHOnf.:sE. l\loBlLITt: ÉLECTROPHORÉTIQUE.
La charge électrique du virus myxomateux, qui est une nucléo-
protéine, dépend de la nature et du pH du milieu, Recherchée par
Natarajan et Hyde (40) sur des suspensions virales non purifiées, elle
est apparue négative entre pH = 4,9 et 9,3, le virus se retrouvant à
l'anode de l'appareil. En revanche, au-dessous de pH = 11,9, le virus
migre à la cathode et, exposé aux concentrations élevées d'ions
hydrogène, s'inactive. Ainsi se confirment les observations de Hyde
et Gardner (22) sur l'autolyse et la destruction en 7 jours du virus
dans les cadavl'es enfouis sous l'influence de la réaction acide il
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Graphique nO 17. - Electrophorèse en amidon du virus concentré de la Myxomatose,
Comparaison des fractions supportant l'infectiosité (en log DECP 50/), l'antigénicité (réaction
de fixation du complément, en inverse de la dilution d'antisérum spécifique encore positive
++++) et la teneur en protéines {en densités optiques).
La fraction 1 présente la même mobilité que l'albumine senque, les fractions II et III sont
intermédiaires (CL et (3 globulines), toutes trois migrant vers le pôle positif; la fraction IV
correspond au bloc contenant le virus initial; la fraction V contient les protéines migrant vers
le pôle négatif.
La fraction III a fourni une ligne d'immunoprécipitation avec l'antisérum correspondant.
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Graphique nO 18. - Electrophorèse en amidon du virus concentré de la Fibromatose.
Comparaison des fractions supportant l'infectiosité (en log DECP 50/mll, l'antigénicité
(réaction de fixation du complément, en inverses de la dilution d'antisérum spécifique encore
positive à ++++, après concentrations 10 fois des fractions par dialyse) et la teneur en
protéines (en densités optiques). En outre, comparaison ùes pouvoirs protecteurs hétérologues
(virus myxomateux) et homologues (virus fibromateux), exprimés par la différence des log.
d'infectiosité du virus fibromateux (trait plein) titré sur témoin et sur lapin infecté avec la
fraction correspondante, et de même pour le virus myxomateux (pointillé).
La fraction 1 présente la même mobilité que l'albumine sérique, la fraction II est inter-
médiaire (a et fJ globulines), toutes deux migrant vers le pôle positif; la fraction III correspond
au bloc contenant le virus initial; la fraction IV contient les protéines migrant vers le
pôle négatif.
Les fractions II et IV ont fourni une ligne d'immunoprécipitation avec l'antisérum corres-
pondant.
Conditions techniques communes (graphiques 8 et 9).
Bloc de 100 X 7 X 0,4 cm. Electrophorèse en tampon véronal-acétate de force ionique 0,15
et pH = 7,7. Tension: 5 volts/cm. Intensité: 20 mA.
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pH = 4 en tissus putréfiés et celles de Hobbs (17), qui affirmait la
stabilité du virus entre pH = 4,6 et 12, alors qu'il était rapidement
détruit à des pH inférieurs.
Semblablement étudiées par Hyde (21), les suspensions virales
non purifiées de virus fibromateux se comportent de façon analogue.
Electronégatif pour des valeurs de pH entre 5,1 et 10,2, le virus se
dirige à l'anode, mais, pour des valeurs inférieures à pH = l,6,
entraîné par les protéines associées, il se dirige vers la cathode, oi!,
connue le virus myxomateux, il est inactivé.
L'électrophorèse de zone, plus aisée, se réalise souvent en sup-
port d'amidon, car, après la migration moléculaire, le bloc peut ètre
découpé en tranches, dont chacune, après élution, est soumise aux
mesures d'infectiosité et de fixation du complément. Selon la techni-
que décrite par Fayet et Poncet (8), la méthode fut appliquée aux
virus myxomateux et fibromateux.
La majeure partie des particules du virus myxomateux fixatrices
du complément se situe dans les fnlctions II et III (a et ~ globulines),
tandis que les particules infectieuses migrent peu, sans doute à cause
de leurs fortes dimensions ou de leur charge électrique (Graphique
n n 17).
De même, les particules infectieuses du virus fibroma teux, sou-
mises à une électrophorèse, sc déplacent peu, là encore, et les parti-
cules fixatrices du complément se situent dans la fraction II (u et li
globulines), alors que sC st'parenl deux particules précipitogènes,
l'une de mobilité plus rapide que la parlicule infectieuse, l'autre plus
lente (Graphique n° 18).
J;immlllloéle('(rophorrse, en gélose, oi! la pri'cipitation est pré-
céd<"e d'une dectrophorèse, séparant selon leur mobilité élecb'opho-
l'étique les composants de la suspension en examen, a d<" appliqut'e
au x vi rus myxomateu x et fibromateux par Fayet et Leftheriolis (~).
Plus pa rticulièremenl uli 1is<"e pou r l'<"tude de la mobilité éleclropho-
l'étique des précipitogènes, elle révèle, pour l'un et l'autre virus,
plusieurs constituants de mobilité électrophorétique différente. L'un
des constituants, une ~-globuline, est probablement commun aux deux
virus, les lignes de précipitation disparaissant apr('s saturation des
s<"l'Ums pal' l'antigène homologue et hétérologue.
3. A LA CH RO:\fATOGRAPHIE.
La chromatographie par gel-filtration, SUl' sépharose en colonne
de l;") cm, du virus myxomateux de culture représente, il la fois, une
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Craphique n° 19. - Chromatographie en gel-dijjusion du virus myxomateux.
Dj,.",,'iation de l'infectiosité et du pouvoir antigénique (réaction de conglutination l.
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étape préparatoire de la purification virale et la séparation d'une
part de particules infectieuses d'un poids moléculaire supérieur à
4 X 107 ne fixant pas le complément, d'autre part, de particules de
poids moléculaire voisin de 106, probablement non infectantes, mais
fixant le complément (Larbaigt et coll., 32, 33) (Graphique n° 19).
Cette contribution (Schéma n° 53) doit permettre, par l'étude im-
munologique de chaque type de particules, d'aborder quelques pro-
blèmes actuels tels que, d'une part, l'absence de corrélation entre le
titre d'anticorps sériques et la protection de l'animal, les relations
antigéniques avec le virus fibromateux et les phénomènes de sensibi-
lisation liés à ces deux virus, d'autre part, l'immunisation par les
fractions antigéniques, en prenant comme modèles les travaux effectués
sur la vaccine ou le virus du rabbit pox (Appleyard et \Vestwood, 2).
4. - A L'ADSORPTIO~. AnsoRBABILITÉ.
C'est Hobbs (17) qui montra que le virus myxomateux était
adsorbable sur l'hydroxyde d'alumine, mais non pas sur le charbon
de bois, le charbon animal, le plâtre de Paris, la craie, le talc, le
sulfate de calcium, la terre d'infusoire.
Des lois complexes régissent l'adsorption et l'élution du virus,
selon, en particulier, le pH et la force ionique du milieu et mettent
en jeu des forces électrostatiques encore mal connues. L'adsorption
paraît aussi responsable de certaines pertes de virus au cours des
filtrations.
5. - A LA FILTRATION. FILTRABILITÉ.
La filtration sépare les particules infectieuses virales, qui franchis-
sent les filtres s'opposant d'ordinaire au passage des bactéries.
- Le virus myxomateux traverse les filtres Berkefeld V mais ni
les filtres N, ni les bougies Chamberland L 5 et L j (Moses, 39, Hobbs, 17,
Hyde, 21). Le procédé autorise l'estimation du diamètre du virus à
environ 175 nm, dimension très inférieure à celle assignée par la
microscopie électronique.
- Le virus fibromateu.T, de dimensions légèrement plus réduites,
franchit les bougies Berkefeld V et N (Shope, 51), mais les filtrats sur
bougies Berkefeld W sont parfois actifs et provoquent la maladie
après incubation allongée, de 10 jours au lieu de 4.
En revanche, aucun de ces deux virus ne traverse les filtres Seitz-
ek (Hyde, 21).
PROPRI"ETÉS ET ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES 93
Enfin, la filtration sur membranes graduées de collodion (Gradocol)
permit à Schlesinger et Andrewes (48) d'attribuer au virus fibromateux
L1ne taille moyenne de 125 à 175 nm, plus faible que celle assignée
par la microscopie électronique, mais voisine de celle estimée à l'ultra-
centrifugation, soit 126 à 141 mn.
2°) ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES
L'action des agents physiques et chimiques sur le virus myxo-
mateux a été tI-ès étudiée, principalement dans le double dessein de la
conservation et surtout de la destruction de l'infectiosité du virion,
mais de tels traitements ont également réussi à révéler le rôle bio-
logique des divers constituants viraux.
1. - ACTION DES AGENTS PHYSIQUES.
1. - ACTION DE LA TEMPÉRATURE.
L'action de la chaleur et du froid sur le virus myxomateux revêt
une importance capitale pour la compréhension de l'épizootiologie et
pour les manipulations au laboratoire.
• Chaleur
A 20° C dans l'eau pendant deux jours, à 37° C pendant 60 minutes,
à 50° C pendant 50 minutes, à 56° C pendant 25 minutes, le virus est
détruit. Il se montre donc en général très thermosensible, nettement
plus que les autres Poxvirus, hormis le virus de la Fibromatose.
En vue de déterminer le point thermique d'inactivation totale du
virus myxomateux, Hobbs (17) effectua des essais à différentes tempé-
ratures, 50°, 55° et 60° C et à des temps variables, 15, 30, 45, et
60 minutes. Dans tous les échantillons, le virus était inactivé, à l'excep-
tion de celui chauffé à 50° C pendant 15 minutes : le point d'inacti-
vation thermique se situait donc aux environs de 50° C. Selon Fisk
et Kessel (14), le virus s'inactivait à 45° C pendant 24 heures et à
60° C pendant 30 minutes. Puis Hyde (21) constata que l'inactivation
à 55° C réclamait 10 minutes d'exposition. A 60° C, l'agent est sûrement
inactivé en 40-50 minutes (Hurst, 20).
De telles imprécisions ont motivé le travail de Bronson et Par-
ker (4) qui, délaissant la détermination du point d'inactivation totale,
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ont établi la cinétique du taux d'inactivation thermique, qui rèpond
à une réaction du premier ordre pour toutes les tempt'ratures
essayées (Tableau n° 20).
F1bro· Jennérien Vaccinal
mateux Vaccinal bovin Variolique
Poxvlrus Myxo. Ectro- aviaire
mateux (souche mélle (cow- (fowl-pox)üA) souche 1 souche pox)
Gillard Mill Hill
Temps d'inactivation (en minutes). 24-25 11 82-74 1 125-155 48-42 62-53 54-45
1
Tableau n° 20. - Inactivation thermique du virus myxomateux.
Comparaison avec le virus fibromateux et d'autres Poxvirus.
Le temps d'inactivation, en minutes, correspond aux délais de chauffage à 55°C nécessaires à la
réduction de 10' à 0 du titre infectant des suspensions virulentes en sérum normal de lapin.
Remarquer la fragilité des Fibromavirus.
Après chauffage des suspensions virales à 50 0 C et 55° C, l'action
inactivatrice de la chaleur se montre graduelle, et linéaire la relation
entre le titre viral et le temps d'inactivation. Pour une tempt'raturc
donnèe, le taux d'inactivation se calcule grâce il l'équation :
2,303 Co
O,()H:~
K = --- log --- où
C
K =~ taux de détérioration à l'unité de temps,
t = temps de chauffage,
Co= concentration virale au temps initial,
C = concentration virale en fin de chauffage.
Toutefois, l'action de la chaleur sur le virus à une température
donnée gagne à être calculée par la période de la « demi-vic » du
virus à cette tltmpérature, c'est-à-dire le temps nécessaire pour inac-
tiver la moitié de virus de la suspension; pour un titre viral exprimé
en log., cette inactivation équivaut à une réduction du titre de départ
de 0,3 log.
Dans une réaction de p,'emier o]'(ire, la période de «demi-vie»
est donc indépendante de la concentration initiale de la suspensioll
virale et s'exprime par l'équation :
2,303
t 1/2 = log 2
K K
La confrontation de l'inactivation thermique du virus myxo-
lillateux avec celles d'autres Poxvirus a été obtenue par Fenner et
Graham (in Fenner, 10), qui établirent ainsi la fragilité maximale du
virus fibromateux, immédiatement suivie de celle du virus myxo-
mateux, les autres Poxvirus paraissant nettement plus thermo-
résistants (Tableau na 21).
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Par ailleurs, en sérum normal de lapin, les «demi-vies» de virus
myxomateux observées et calculées par Bronson et Parker (4) et Day
et coll. (6) complètent ces résultats d'inactivation thermique, en op-
posant les valeurs observées aux valeurs calculées (Tableau n° 21).
Températures 4°C 20"C 30·C 50· 6O"C
D .) observées 10 jours* 4,8 jours* 1,3 jour*' 22,3 mn** 0,3 mn**eml-
----- --.- .. ------ -
-
-
vies calculées 5 X lO"j. 5 X lO'j. 50 jours
Tableau n° 21, - Demi·vies du virus myxomateux soumis à l'action de la chaleur.
Remarquer la divergence des résultats observés et calculés,
(*) Résultats de Bronson et Parker (4),
(**) Résultats de Day et coll. (6).
En effet, l'inactivation, biologiquement observée par inoculation,
se déroule progressivement à partir de la population initiale de virions
infectants et s'obtient beaucoup plus rapidement que la destruction
totale de tous les virions, qui réclament des délais théoriquement très
prolongés : aussi le temps d'application thermique, nécessaire à l'inac-
tivation de fortes quantités de virus, se révèle-t-il toujours beaucoup
plus élevé que celui nécessaire à l'inactivation de faibles quantités de
virus.
A la complexité de l'inactivation thermique du virus myxomateux
s'ajoute, pour des températures relativement basses, le paradoxe d'une
thermosensibilité plus forte que celle observée pour une pl'Otéine
essentielle (Fenner et Ratcliffe, 11). L'ingérence d'un facteur enzy-
matique devient probable et pose un second problème épizootiologique
capital, concernant la conservation, le transport, la destinée du virus
infectant déposé sur les pièces buccales des moustiques et des puces.
Quant à la réactivation du virus thermo-inactivé, elle demeure
possible lorsque le virion n'a pas subi des altérations trop profondes.
Elle a été réussie régulièrement par Padgett et coll. (41), à partir de
virions traités à 65° C pendant 12 minutes, qui présentent, en micro-
scopie électronique, un aspect dégradé et des tubules de contours im-
précis. Enfin, la désinfection par la chaleur offre de solides garanties,
en particulier grâce à l'insolation directe des cadavres et des objets
souillés. De même, la pyrétothérapie, par réchauffement de l'animal
à 40° C, pourrait, à titre expérimental, ralentir l'évolution morbide,
en imposant au virus une température supra-optimale entravant sa
multiplication : le procédé correspond à une application pratique de
l'effet atténuateur de la température à 36° C ou à 42° C sur le taux
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de morbidité ou de mortalité myxomateuses, démontré par Par'ker et
Thompson (42), puis Marshall (36).
• Froid
Le froid ne présente qu'une action conservatrice sur le virus myxo-
mateux; aussi la congélation, contestable à-10° C, satisfaisante à
- 35° C ou, mieux, à-70° C en sérum de lapin (Fenner et W oodoofe,
12, Rohlage, 30) et la cryodessiccation sous vide (Hoffstadt et Tripi, 19),
avec sérum, représentent-elles d'excellentes méthodes de laboratoire
pour le stockage pI'Olongé (3 ans au moins) des souches virales sous
forme de tissus virulents, de cultures cellulaires, voire de lots de
moustiques infectés, capturés dans la nature ou infectés artificiel-
lement (Fenner et Burnet, 13). Même en glacière, à + 4° C, le virus
se conserve longtemps.
La thermostabilité du virus au fmid rend aussi intelligible les
mécanismes d'entretien hivernal de l'infection en périodes inter-
épizootiques, en particulier chez les arthropodes hibernants ou dans
les terriers. La stimulation par le froid de l'évolution de la maladie
chez le lapin doit également être ici évoquée. La multiplication,
encore active à 40° C, du virus myxomateux s'accorde avec une
infection généralisée, dont le virus fibromateux est incapable car,
cultivant au maximum à 38° C, il ne peut produire des lésions que
sur les parties les plus froides du corps, la peau (Rilham, 29).
Enfin, la température interne des insectes vecteurs, hautement
variable et voisine du milieu extéI"Ïeur, pourrait être impliquée dans
l'apparition des souches virales spontanément atténuées (de Werfeli,
54).
• Dessiccation
La dessiccation respecte la vitalité du virus pendant au moins
deux mois (Hyde et Gardner, 22) et pourrait donc représenter, isolé-
ment ou en association avec le froid, un processus de conservation
spontanée dans la nature, en particulier dans les terriers au cours de
l'hiver, puisque, sous forme sèche, le virus s'entretient longtemps à
+ 4° C.
Tant dans les formes aiguës que dans les formes atténuées de
la maladie, le virus myxomateux se conserve à l'état desséché pen-
dant de nombreux mois, lorsqu'il est inclus dans les peaux et les
cuirs de cadavres : 220 jours après la mort, 95 jours seulement après
sacrifice à l'acmé de l'infection, et 5 mois seulement pour le virus
neuro-myxomateux, lorsque les peaux ont été séchées à l'air libre
(.Tacotot, Vallée et Virat, 23).
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Cette conservation de l'infectiosité virale, plus prolongée à l'état
desséché qu'en suspension liquide, jointe à l'effet protecteur dû aux
solutions diluées de protéines additionnées à la suspension virale,
suggère que l'une des raisons de l'inactivation pourrait dériver de
modifications enzymatiques mineures; le dommage subi par la cap-
side rendrait alors les particules virales physiquement instables ou
incapables de se fixer sur les cellules sensibles. Peut-être aussi inter-
viendrait une digestion intracellulaire rapide et non la décapsidation.
En revanche, la chaleur endommage la protéine inductrice de la
décapsidation, peut-être la RNA-polymérase virale, enzyme DNA
dépendante.
2. - ACTION DES RADIATIONS.
• Les radiations y possèdent une action destructrice puissante et
rapide sur le virus, en supprimant non seulement sa capacité de
réplication, mais encore ses propriétés antigéniques et immunigènes
(Lagoa, 31). Aussi, l'espoir demeure-t-il vain de préparer un radio-
vaccin spécifique.
Il en est de même pour les rayons X, très actifs en particulier sur
le virus fibromateux (Friedwald et Anderson, 15) : à 1 000 r, 90 % des
virions sont inactivés, et la presque totalité à 5000 r. Toutefois, la
protection du virus dans les tissus organiques restreint considérable-
ment cet effet destructeur ou entraîne le résultat inverse : ainsi, les
fibromes, irradiés entre 400 et 2000 r, fournissent 10 à 100 fois plus
de virus que les fibromes témoins non irradiés, probablement en
stimulant l'action proliférative du virus.
• Les rayons ultra-violets provoquent une adultération, certes
variable selon la longueur d'onde et la dose employées, mais suf-
fisante pour inactiver le virus en vue de la préparation des sérums
antimyxomateux spécifiques purs, en dehors de toute vaccination
préalable par le virus fibromateux.
Ainsi, Takahashi et coll. (52) choisissent une source de lumière
ultra-violette de 20 W placée à une distance de 10 cm au-dessus d'une
boîte de Pétri contenant 15 ml de suspension virale et continuelle-
ment agitée. Une exposition de 20 minutes est inactivatrice et auto-
rise alors l'inoculation intra-péritonéale de ces diverses préparations,
puis du virus exposé 10, 5 et 2 minutes, enfin du virus virulent par
voie intraveineuse. Très proche se révèle la technique utilisée par
Woodroofe et Fenner (55), qui, sur une suspension virale à 10 %,
s'adressent à une source de 15 W placée à une distance de 10 cm.
Aussi l'insolation représente-t-elle une méthode efficace de
désinfection, surtout à la saison du pic épizootique estivo-automnal,
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mais la transmission vectorielle du virus le soustrait alors à cette
action destructrice.
• Les ultra-sons, dans un ordre d'idées semblable, ont souvent
servi à libérer le virus des cellules infectées, sans inactiver le virus,
au moins à 10 kilocycles/seconde pendant 2 minutes (Takehara et
Schwerdt, 53).
3. - ACTION DU pH ET DE SES VARIATIONS.
L'influence du pH présente un intérêt à ce point capital que
Hamparian et coll. (16) considèrent le comportement viral à pH = 3
après 30 minutes d'action comme un des critères fondamentaux de
la classification des virus. Ainsi, à l'inverse des Entérovirus à ARN
et surtout des Papovavirus et des Adénovirus à ADN, les Poxvirus
en général, ceux de la Myxomatose et de la vaccine en particulier,
se recrutent parmi les virus labiles.
Cependant les variations de pH n'agissent pas uniformément sur
toutes les propriétés virales. Ainsi à côté de la disparition de l'infec-
tiosité, les propriétés antigéniques résistent diversement à cette action.
Dans une étude détaillée, Mansi et Thomas (35) soumettent les
antigènes «solubles» à divers pH pendant 10 minutes. Si la fraction
correspondant à la ligne S résiste à des pH inférieurs à 4, elle
disparaît à pH = 10, la fraction V ne se conserve que pour des pH
de 5 à 8 et la fraction A pour des valeurs de 5 à 10, la ligne de
précipitation à pH = 4 étant faible (Photo et schéma n° 57).
L'antigénicité des diverses fractions résiste donc beaucoup plus
que le pouvoir pathogène pour une gamme de pH très large, de
3 à 11.
Parallèlement l'infectiosité du virus ne se maintient qu'entre des
limites plus restreintes de pH = 4,6 à pH = 12, mais s'annule très
rapidement au-dessous de pH = 4,6. C'est sans doute en raison de
l'acidification du tissu que le virus s'inactive dans les cadavres
enfouis, après une résistance d'environ 7 jours à l'autolyse (Hyde et
Gardner, 22).
2. - ACTION DES AGENTS CHIMIQUES.
L'essai de très nombreuses substances a été entrepris sur le virus
myxomateux dans le dessein de le purifier ou de le concentrer, de
l'inactiver ou de le conserver, dans les domaines d'application prati-
que de la désinfection et de la préparation de vaccins spécifiques.
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1. ACTION DES CATIONS ET DES SELS.
En précipitant le virus myxomateux à l'aide de sulfate d'am-
monium, Schramm (49) a pu isoler une protéine lourde, d'activité
pathogène très élevée. Après purification et précipitations répétées,
cette protéine est encore virulente au taux de 7.10-16, son poids molé-
culaire étant d'environ 4,2 X 108•
La technique peut d'ailleurs s'adresser également au sulfate d'am-
monium à demi-saturation dans le dessein de concentrer les prépa-
rations virales. Le précipité est repris dans un faible volume de
tampon, puis dialysé contre le tampon isotonique pour éliminer
(NH'h SÛ,. De même, la précipitation peut être obtenue par le
chlorure de cobalt, en quantité suffisante pour obtenir 1 mg de Co/ml
de solution, en ajustant le pH de façon à le maintenir aux alentours
de 7,5. Le précipité violet ainsi formé est centrifugé, puis repris dans
du tampon citrate 0,1 M, enfin dialysé contre le tampon. Après élimi-
nation presque totale du Co, le liquide est dialysé contre le tampon
phosphate isotonique. Ces deux méthodes permettent facilement une
concentration égale à 10.
En outre, le virus se montre relativement stable dans les solutions
utilisées pour les centrifugations en gradient de densité, comme le
chlorure de césium à 40 %'
2. - ACTION DES SOLVANTS ORGANIQUES.
L'éther présente une action d'un très grand intérêt pour les
Poxvirus, revêtus d'une enveloppe à constituants lipidiques. Les pre-
miers, Andrewes et Horstmann (1) ont reconnu la valeur de ce
solvant des lipides en tant que critère de classification des virus.
Toutefois, la diversité des teneurs en lipides de l'enveloppe des
divers Poxvirus - de 4 % pour le virus myxomateux à 6 % pour
le virus vaccinal et à 27 % pour celui de la variole avaire - entraîne
de profondes divergences dans l'activité du solvant, qui ne parvient
néanmoins jamais à les inactiver en totalité.
Les virus myxomateux et fibromateux se révèlent très sensibles
à un traitement par l'éther éthylique à 20 % pendant une nuit, à
une température de + 4° C ou pendant 30 à 120 minutes à 18-20° C
(Kilham et coll., 28).
Cette forte éthérosensibilité s'oppose à l'éthérorésistance des
virus de la vaccine, de l'ectromélie et de la variole aviaire (Fen-
ner, 10).
Le mode d'action de l'éther paraît porter sur la protéine induc-
trice. Toutefois, le virus ainsi traité demeure réactivable, son
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matériel génétique ne subissant aucun dommage, mais son examen
en microscopie électronique devient alors difficile (Padgett et coll.,
41).
L'action de l'éther autorise donc une distinction systématique
entre les diverses sous-familles de ce groupe viral et rapproche les
virus myxomateux et fibromateux de celui de l'ecthyma, tous trois
éthérosensibles.
Elle se complète souvent par l'action du chloroforme et des sels
bilaires. En particulier, la bile à 50 % réclame 4 jours pour inactiver
le virus.
L'action de l'éther in vivo paraît cependant incapable de modifier
l'évolution de la maladie chez un sujet infecté soumis à des anes-
thésies répétées.
3. - AcnoN DES DÉTERGENTS.
Le dodécylsulfate de sodium, détergent anionique, entraîne une
inactivation lorsque la substance est appliquée sur des suspensions
virales à 1 % contenant 0,001 M de EDTA à + 60 0 C pendant 2 minu-
tes (Padgett et coll., 41). La microscopie électronique révèle alors
un virion à bords irréguliers et une structure tubulaire altérée. Le
détergent extrait probablement une substance virale, mais respecte
l'ADN, puisque le virion demeure réactivable après traitement.
Aussi le traitement peut-il convenir à l'extraction de l'ADN, com-
me Jacquemont (26) l'a réussi pour le virus fibromateux, en utilisant
le détergent à 5 % dans l'alcool éthylique à 45 0 C pendant trois
heures.
La saponine, à faibles doses, ne montre aucun effet, mais, à fortes
doses (1g), inactive le virus myxomateux en deux jours.
4. - ACTION DES VIRUCIDES.
Agents de désinfection et d'inactivation en vue de la préparation
de vaccins inactivés, les virucides exploités contre le virus myxo-
mateux forment une liste importante.
Parmi les désinfectants traditionnels, le lait de chaux à 5 p. 100
sodé à 8 p. 1000 se montre très actif. La soude agit principalement
par une élévation considérable du pH, qui inactive définitivement
le virus.
Le formol, le plus souvent à l 'j" 2 % ou 5 % de la solution
commerciale à 40 % d'aldéhyde formique pur, est fort utilisé et très
efficace; à 4 0/00' il fut en particulier choisi par J acotot et coll. (24)
pour des essais de préparation de vaccin spécifique inactivé.
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De nombreux antiseptiques, en revanche, ne se révèlent actifs
qu'à de fortes concentrations et après de longs délais d'exposition :
le virus apparaît donc beaucoup plus stable devant les agents chimi-
ques que devant la chaleur.
Le virus résiste 6 heures à l'acide phénique à 2 % et à l'acide
borique à 3 %, mais, après 4 jours de contact, le délai est insuffisant
pour l'inactiver par le sublimé à 1 %' De même, il résiste à l'iodure
de potassium à 20 % et à l'eau oxygénée à 20 volumes pendant six
jours (Sanarelli, 47, Hobbs, 17, Moses, 39).
De nombreux autres antiseptiques suppriment le pouvoir patho-
gène et peuvent être utilisés dans la préparation des vaccins anti-
myxomateux homologues : crystal violet, chloroforme, moutarde,
merthiolate, glycérine... (Mc Kee, 37, Mc Kercher, 38, Rodriguez-
Loustau, 45), mais l'inactivation du virus entraîne la suppression des
propriétés immunigènes et les nombreuses tentatives de vaccination
homologue ont connu un échec régulier.
Les virus myxomateux et fibromateux, comme les virus vaccinal
et herpétique, s'inactivent rapidement au contact des solutions de
salicylate de potassium à pH = 7 et à 22° C. Dans tous les cas, plus
de 99 % de virus sont rapidement inactivés aux concentrations de sali-
cylate équivalentes à 0,10 M ou 0,20 M; en outre, ainsi inactivé, le
virus myxomateux ne se révèle pas immunigène (Cooke et Best, 5).
La glycérine mérite une mention particulière, car, en solution
aqueuse à 50 %, surtout tamponnée, elle correspond, à défaut de
congélation, à un excellent procédé de conservation, très utilisé pour
l'acheminement au laboratoire des prélèvements infectés et pour la
destruction contemporaine des éventuelles bactéries de pollution. Ainsi,
le virus myxomateux se conserve pendant deux ans (Hyde et Gardner,
22), le virus fibromateux pendant au moins 86 jours (Shope, 51).
La bêta-propio-laetone enfin, si largement utilisée à l'heure
actuelle pour l'inactivation des virus en général, transformables en
vaccins, supprime l'infectiosité du virus myxomateux à la concen-
tration finale de 4 %0' en moins de 90 minutes à 37° C, sans respecter
ses propriétés immunigènes.
5. - ACTION DES VIROSTATIQUES.
Aucun antibiotique ou antiseptique ne montre d'activité dans
l'évolution de la Myxomatose, mais les virostatiques spécifiques de ce
groupe viral pourraient, à titre expérimental, entraîner une sédation
de la maladie.
Cependant, en association, la thiosemicarbazone de l'isatine, ef-
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ficace dans la variole humaine, s'est révélée ici impuissante (Jacotot
et coll., 25).
La 5-bromodéoxyuridine (BUDR), en revanche, inhibe la forma-
tion des plages spécifiques en culture cellulaire (Fenner et Ratcliffe,
11), de même que la 5-iodo déoxyuridine (IUDR) et la 1 ~ D arabino-
furanosyl cytosine (Roby et coll., 44), vis-à-vis des virus myxomateu:x.
et, à un moindre degré, fibromateux. Antimétabolites, ces nucléosides
frauduleux semblent s'incorporer à l'ADN viral à la place de la
thymidine et bloquer les synthèses grâce à la formation d'ADN défec-
tueux.
6. - ACTION DES ENZYMES NUCLÉOLYTIQUES ET PROTÉOLYTIQUES.
La désoxyribonlzcléase (DNA-ase) détruit le seul ADN viral et
permet de vérifier le type d'acide nucléique présent dans le virion,
ainsi que ses propriétés infectantes (Shack et Kilham, 50) et que la
structure des subvirions, protégés par une enveloppe protéique (Take-
hara et Schwerdt, 53).
La trypsine dénature les structures protéiques externes du virion
et démasque l'ADN central à l'action de la DNA-ase. A 37° C pen-
dant 30 minutes, des quantités faibles de trypsine (100 f-lg/ml) déna-
turent les Fibromavirus (Takehara et Schwerdt, 53) et l'utilisation de
cette enzyme dans un dessein de purification doit être ménagée :
ainsi Jacquemont (26) constate le respect du virion fibromateux par
40 f-lg/ml pendant 15 minutes à 37° C, mais sa destruction par
600 f-lg/ml pendant 30 minutes à 37° C.
La pepsine purifiée, à pH = 3 pendant 20 minutes à 37° C, détruit
les membranes du virion, mais respecte l'ADN et les corps latéraux
(Farrant et Fenner, 7).
Ainsi, l'action ménagée de ces diverses enzymes se révèle fort
utile pour la caractérisation de la structure et de la composition
chimique du virion.
7. - ACTION D'AUTRES SUBSTANCES CHIMIQUES.
L'urée n'altère pas l'ADN viral, mais entraîne des modifications
structurales et de perméabilité révélables en microscopie électro-
llique. Ainsi, à la concentration de 8 M, additionnée de 0,001 M de
EOTA, inhibiteur de la DNA-ase, et à pH = 10,2, à 37° C pendant
2 heures, l'urée présente une action superficielle sur le virion myxo-
mateux, cependant réactivable en raison de l'intégrité de son matériel
réplicateur (Padgett et coll., 41).
Un fluorocarbone, le Forane 113, ajouté pour 1/3 à la suspension
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virale, respecte le virion myxomateux et permet sa purification, en
éliminant les protéines étrangères appartenant à la cellule-hôte; il
en est de même pour le virus fibromateux en suspension brute ou
déjà concentrée au polyéthylèneglycol (Jacquemont, 26).
3°) CONCENTRATION, PURIFICATION ET CONSERVATION
Différentes techniques de virologie générale ont été appliquées au
virion myxomateux.
- La concentration globale par évaporation, dialyse, filtration et
ultrafiltration a livré des préparations virales déjà suffisamment
purifiées pour une étude précise et, par ailleurs, a servi à la détermi-
nation de la taille particulaire, à confronter avec les autres procédés
physiques (Moses, 39, Hobbs, 17, Hyde, 21, Schlesinger et Andrewes,
48).
- La concentration différentielle par centrifugation et ultra-
centrifugation, clarifiantes puis sédimentatives, achève la purification
virale préparée par la concentration initiale (Rivers et \Vard, 43, Van
Rooyen et Rhodes, 46, Hoffstadt et Pilcher, 18, Ledingham, 34, Balls, 3,
Schlesinger et Andrewes, 48). L'adsorption-élution, la chromatographie,
l'électrophorèse représentent également des procédés très favorables
(Natarajan et Hyde, 40, Hyde et Gardner, 22, Hobbs, 17).
Comme pour d'autres Poxvirus, la purification du virus myxo-
mateux en gradient de saccharose semble constituer une méthode
d'avenir (Jayne, 27). La méthode décrite par Jacquemont (26) pour le
virus fibromateux et la chromatographie par gel filtration décrite par
Larbaigt et coll. (32, 33) pour le virus myxomateux constituent des
méthodes préparatives pour des études structurales, biochimiques et
immunologiques plus approfondies sur les Fibromavirus.
Enfin, le relargage par les sels neutres permet de précipiter le
virus par voie chimique (Schramm, 49).
Dans la plupart des travaux de purification, en effet, l'association
des méthodes est bénéfique et leurs avantages nuancés permettent
l'acquisition de résultats satisfaisants.
La conservation du virus myxomateux n'exige, en général, que
des congélations moyennes, à-35° C, mais le stockage prolongé
rend opportun le choix de la congélation basse à --70° C. A défaut,
la glycérine à 50 'lo et à + 4° C supplée le froid pour des périodes
relativement brèves de quelques semaines.
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CHAPITRE IV
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES
POUVOIR PATHOGÈNE
LA MYXOMATOSE EXPÉRIMENTALE
Les propriétés biologiques du virus myxomateux constituent la
partie principale de l'étude virologique.
En confrontation avec le virus fibromateux, seront successivement
développés les caractères du pouvoir pathogène, du pouvoir antigène,
du pouvoir immunigène et du pouvoir allergène du virus myxomateux.
Le pouvoir pathogène en général est l'aptitude du virus à engen-
drer la maladie spécifique correspondante, sur un terrain approprié,
dans certaines conditions d'environnement péristatique. Il englobe
ainsi l'étude :
- du pouvoir pathogène naturel, c'est-à-dire de la Myxomatose
spontanée, en particulier de la pathogénicité et de l'agressivité du
virus;
- du pouvoir pathogène expérimental, donc de la Myxomatose
expérimentale, en distinguant l'infectiosité et la virulence des souches
virales.
En outre, seront étudiées la pluralité, la variabilité et la réver-
sibilité du pouvoir pathogène, pour terminer par l'exposé du méca-
nisme de l'action pathogène du virus dans la cellule et des étapes de
la morphogenèse du virion myxomateux.
106 LA MYXOMATOSE
DEFINITIONS - TERMINOLOGIE
La diversité et la complexité des caractères pathogènes spontanés
et expérimentaux du virus myxomateux nécessitent, au préalable, cer-
taines définitions différentielles (Tableau n° 22).
VIRUS + TERRAIN /.,
+ ENVIRONNEMENT "
(
EXPERIMENTAL
Animaux
~ensiblcs ou
réceptifs
1 Environnement
i, fixe
MYXOMATOSE SPONTANEE
\
Tropisme d'espèce 1
Tropisme de tissu SYMPTOMES
\
' LESIONS
Formes g~a~es PATHOGENIEÎFormes bemgnes
lContagiosité lMorbiditéMortalité EPIZOOTIOLOGIECmét'tlue cl'~vo-lution
1LABORATOIRE
{ initiale, acqui~e
linitiale, al'qui~c
VIRULENCE
Quantitatif
INFECnOSITE
Qualitatif
PATHOGENICITE
Individu
/
AGRESSIVITE
Collectivité
\
Animaux
réceptifs
?nvironnemcnt
variable
NATUREL
PATHOGENE
POUVOIR
MYXOMATOSE EXPERIMENTALE
Tableau n° 22. - Terminologie dichotomique des propriétés pathogènes
du virus myxomateux.
1. - Le pouvoir pathogène naturel est l'aptitude que possède le
virus à déterminer spontanément, dans la nature, une maladie spéci-
fique sur les animaux de genres réceptifs, placés dans un environne-
ment variable où se conjuguent les facteurs déterminants (souches
virales diverses), prédisposants (animaux de réceptivité variable géné-
tique ou acquise) et adjuvants (écologie variable, en particulier diffé-
rentes espèces de vecteurs). Il se révèle par les symptômes, les lésions,
la pathogénie et l'épizootiologie de la Myxomatose spontanée et l'on
y distinguera :
1. - La pathogénicité naturelle, s'exprimant sur un individu consi-
déré isolément par un tropisme spontané d'espèces et par un tropisme
spontané de tissus. Elle se révèle par des formes cliniques plus ou
moins graves, à évolution plus ou moins rapide, à l'issue fatale ou non
et avec des lésions variées : tel est le domaine des symptômes, des
lésions et de la pathogénie.
2. - L'agressivité naturelle s'exprime, en revanche, sur une col-
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leetivité d'animaux, populations spontanées dans les garennes ou effec-
tifs artificiellement groupés dans des élevages, grâce à la contagiosité
directe ou indirecte, aux taux de morbidité et de mortalité enregistrés,
à la cinétique de J'évolution de l'infection dans une région ou dans
un pays; ainsi se définit l'épizootiologie.
II. - Le Pouvoir pathogène expérimental concerne l'aptitude que
possède une souche virale donnée à déterminer, au laboratoire, une
maladie artificielle d'inoculation sur des espèces réceptives spontané-
ment ou sensibles expérimentalement. Les protocoles d'essais exigent
ici la définition des groupes homogènes des sujets randomisés et situés
dans des conditions d'environnement fixes et concernent l'ensemble
de la Myxomatose expérimentale où l'on examinera :
1. - L'infectiosité qualitative, qui s'exprime in vivo, mais égale-
ment in ovo et in vitro, par la multiplication virale initiale ou acquise
par artifices expérimentaux.
2. - La virulence quantitative, qui s'adresse aux titrages statisti-
ques d'infection, de létalité, de formation des pustules, de cytopathogé-
nicité, isolément vis-à-vis d'une souche donnée ou comparativement
vis-à-vis des souches de référence, se réalisant soit initialement, dès
l'isolement d'une souche, soit après acquisition de propriétés nouvelles
conférées après passages sur le terrain ou au laboratoire, voire par
certains subterfuges.
Le virus myxomateux se révèle, en général, d'une étude assez
malaisée en raison:
- de la réceptivité très étroite, en pratique, d'une seule espèce,
Oryetolagus cuniculus, et par une voie hautement préférentielle, le
derme, tant dans la nature qu'au laboratoire, menant à l'échec ou à
la contestation la plupart des tentatives de modification artificielle
de tropisme d'espèce ou de tissu;
- de l'apparition de plusieurs variétés pathogènes, selon une
échelle de degrés d'infectiosité différents, fluctuations spontanées de
la pathogénicité et de l'agressivité se manifestant dans des populations
sauvages d'espèces diversement réceptives, de haute prolificité, de forte
densité et de génétique disparate;
- de l'importance capitale de l'environnement, en particulier des
modes de transmission par des vecteurs très variables selon l'écologie
régionale, qui conditionna la réussite ou l'échec de l'utilisation mar-
tiale du virus dans la nature et dont certains tendent à élever le taux
des souches virales hypervirulentes, d'autres, à accroître celui des
virus atténués.
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Les ressources du laboratoire demeurent donc relatives et se bor-
nent à compléter les études sur le terrain, fondamentales dans ce do-
maine, comme dans toutes les maladies virales à transmission indi-
recte par agents animés.
L'étude du pouvoir pathogène, ainsi terminologiquement défini,
portera successivement sur les animaux réceptifs et sensibles, sur les
cultures embryonnaires et cellulaires et sur les inclusions virale révé-
lées dans les cellules atteintes in vivo et sur les cultures in vitro. Elle
comprendra enfin le mécanisme intime de l'action du virus sur la
cellule sensible et les propriétés biologiques comparées des virus
myxomateux et fibromateux.
1. - POUVOI R PATHOGEN E NATUREL
Chacune des souches de virus myxomateux sauvage isolée dans la
nature exprime un pouvoir pathogène naturel du virus, ultérieure-
ment précisé au laboratoire, par inoculation à des animaux de réfé-
rence.
En marge de toute immunisation spontanée ou artificielle, homo-
logue ou hétérologue, le pouvoir pathogène naturel doit considérer
séparément la pathogénicité et l'agressivité virales.
1. --- PATHOGENICITE.
La pathogénicité se fonde sur l'observation de la maladie natu-
relle individuelle et de son évolution spontanée, avec ses différentes
formes cliniques et lésionnelles. Elle exprime ainsi les trapismes d'es-
pèce et de tissus du virus spécifique.
A. TROPISME n'ESPÈCE.
L'expérience acquise dans ce domaine, depuis l'introduction de
la Myxomatose en Australie et en France, confirma les constatations
antérieures de nombreux auteurs sur le zootropisme strict du virus
myxomateux, dont le spectre de pathogénicité ne franchit pas le cadre
des Lagomorphes.
En effet, naturellement, le virus myxomateux ne produit des lé-
sions qu'exclusivement sur quelques espèces de Sylvilagzzs, chez Oryc-
tolagus cuniculus et exceptionnellement deux espèces de Lepus (Ta-
bleau n° 1, Schéma n° 2, Tableau n° 23).
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Vlros Hôte naturel Hôte artificiel Caractères de l'Infection
Myxomateux Lapin Lapin Sylvilagus: pseudo-tumeur béni-
Sylvilagus Oryctolagus gne chronique.
(S. bachmani et S. brasiliensis) domestique Oryctolagus : pseudo-tumeurs gé-
Oryctolagus cuniculus (et sauvage) néralisées mortelles.
Lepus eUTopaeus (rare) Formes subaiguës atténuées.
Fibromateux Lapin Lapin Pseudo-tumeur cutanée bénigne
du lapin Sylvilagus Oryctolagus
(S. floridanus) domestique
-_.-
Fibromateux Lièvre Lièvre Pseudo-tumeurs cutanées bénignes
du lièvre Lepus europaeus Lepus eUTopaeus
Lapin Pseudo-tumeurs cutanées réduites
Oryctolagus
Fibromateux Ecureuil (Marmota munax) Ecureuil
de l'écureuil SciUTUS carolinensis Marmotte Pseudo-tumeurs multiples cutanées
(à la mamelle) Lapin et pulmonaires.
Oryctolagus Lapin
domestique Pseudo-tumeur cutanée peu déve-
(difficile) loppée.
Tableau n° 23. - Pathogénicité spontanée et infectiosité expérimentale comparées
des Fibromavirus.
- Le genre Sylvilagus, dont les nombreuses espèces peuplent les
Amériques, représente l'hôte fondamental du virus myxomateux. Ce-
pendant, la maladie s'y développe toujours sous une forme cutanée
localisée et bénigne, qui contraste avec la maladie généralisée et grave
des Oryetolagus. En dépit d'une recherche systématique parmi les
lapins indigènes américains, seulement deux Sylvilagus ont été trou-
vés porteurs des lésions :
- l'un, Sylvilagus brasiliensis, capturé au Brésil, dans l'Etat de
Rio, avec lésion oculaire (Aragào, 5) ;
- l'autre, Sylvilagus bachmani, capturé près de Palo Alto, en
Californie, porteur de tumeurs aux membres (Marshall et Regnery, 73).
Par ailleurs, Aragào (5) signala avoir trouvé 40 % des Sylvilagus
brasiliensis réceptifs à la Myxomatose, après inoculation ou piqûre
de moustique, avec développement des tumeurs localisées, les lapins
résistants à ces épreuves étant immuns à la suite d'une atteinte spé-
cifique antérieure. De même, Marshall et Regnery (73) trouvèrent des
anticorps spécifiques fixant le complément dans le sérum de trois Syl-
vilagus bachmani capturés, dont un seul présentait des lésions.
Le virus s'entretient donc dans son berceau originel chez Sylvi-
lagus sous une forme quasi-inapparente (Bouvier, 7) révélée par la
coexistence d'Oryetolagus, chez qui la Myxomatose revêt une forme
aisément reconnaissable et dont l'extrême réceptivité le désigne comme
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le véritable révélateur, indicateur et «sentinelle» de la Myxomatose
sévissant chez les Sylvilagus.
Enfin, à partir des observations de Marshall (in Fenner et Ratclifi'e,
25), il est possible de postuler que les enzooties myxomateuses aIué-
ricaines coïncident avec les biotopes de ces espèces de lapins indigènes,
dont deux se révèlent seules aptes à cet entretien viral (Tableaux
nOS 1, 23, 24):
~
1
Senslbl1lté expérimentale~'" LésIons Infectiosité(Lésions cutanées) des lésionsRéceptivité naturelle cutanées vis-
Espèces ~ 1 Piqûre par à·vls des
zoologiques Inoculation moustiques moustiques
infectés
1 brasiliensis SA + génér. jeune (Brésil) +
1
+ +
--
--
---
bachmani SA - +
C + (Californie) + + -
- ----
-
--
-~
------
floridanus SA - ±
'"
C
- ± -::: ------
-- --------
-----
--
----
00
.!:! audubonii SA - ++ +
'S C - ± :-+: ±;:,
---- ---"-------- -_ ..- --
----
-
---
----V)
nuttalii SC - ++
C - + + ±
-- --- ----------
._---
idahoensis C - + -
----- -
t rallsi tionalis SA -
-
Oryctolagus SA +++ gener. nlOrt (Amérique Sud, +++
cuniculus Australie, Europe) convexes ou + +
C +++ génér. (Californie) hémisphé.
riques + +
+ plates
-
----
europaeus SA + (Europe) génér. mort exceptionnel
C -
'"
timidus SA + (Irlande) génér. mort »:::
'" mnericanus SA - -
"'-l
californiclIs SA - -
C - -
Tableau n° 24. - Réceptivité naturelle et sensibilité expérimentale des genres Sylvilagus
Oryctolagus et Lepus vis·à·vis du virus myxomateux.
SA, C = souches Sud-Américaines (et australiennes et européennes dérivées) et Californiennes.
Seul Sylvilagus floridQllUS (Est E.U.A.) et Oryctolagus cuniclilus sont réceptifs et sensibles au virus fibro-
mateux du lapin .
• en Amérique du Sud, Sylvilagus brasiliensis, infecté avec la souche
brésilienne, sauf en Argentine méridionale et au Chili, où le virus
semble s'entretenir chez les Oryctolagus sauvages;
• en Californie, Sylvilagus bachmani, infecté par la souche califor-
nienne, espèce qui se rencontre sur la Côte Est des E.U.A.
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• Le genre Oryctolagus (lapin de garenne sauvage et lapin domes-
tique), en revanche, soit en Amérique - en particulier en Argentine
méridionale et au Chili - soit en Australie, en Europe et en Afrique
du Nord, développe, dans la règle, une maladie aiguë mortelle, déter-
minée par des souches-filles de la souche brésilienne originelle, avec
laquelle la plupart des travaux de laboratoire ont été réalisés.
La Myxomatose en tant que maladie infectieuse est connue grâce
à la grande réceptivité de ce lapin, sauvage ou domestique, chez lequel
la maladie revêt une forme aisément identifiable, et qui constitue d'ail-
leurs le seul révélateur au laboratoire.
La communication historique de Sanarelli (92), en 1898, signala la
Myxomatose à Montevideo, en Uruguay, où la maladie n'a été retrouvée
qu'en 1947, à la suite de l'importation de lapins, et où aucune espèce
de Sylvilagus ne se rencontre.
Malgré l'incertitude qui règne encore aujourd'hui sur l'origine de
la source du virus myxomateux responsable de la maladie des lapins
décrite par Sanarelli, il est possible qu'elle ait été importée par des
lapins atteints provenant du Brésil ou d'Argentine.
Enfin, l'apparition de virus atténués, à la suite de plusieurs années
d'épizooties aiguës, est venue enrichir la collection des souches myxo-
mateuses, nécessitant une étude expérimentale comparée.
• Le genre Lepus, considéré comme réfractaire depuis Bull et
Dickinson (9), présente une réceptivité statistique rarissime, révélée,
elle aussi, au cours des épizooties cuniculines de Myxomatose. La décou-
verte de la maladie spontanée chez cette espèce a été plusieurs fois
enregistrée en Europe, en France par Magallon et Bazin (68), par
Lucas et coll. (63), par Jacotot et coll. (42), par Haag et Haag (30),
en Grande-Bretagne par Whitty (103), par Collins (15), en Pologne
par Kejdana (52) sur Lepus europaeus et en Irlande sur Lepus timidus
(Anonyme, 4) confirmant la réussite de l'inoculation par Kessel et coll.
(55) au laboratoire.
Ainsi, tandis que la plupart des espèces de lièvres sont parfaite-
ment réfractaires à la Myxomatose, quelques-unes d'entre elles se
révèlent réceptives. La position des lièvres vis-à-vis de la Myxomatose
paraît donc inverse de celle des Oryetolagm, les premiers contractant
exceptionnellement la maladie, les seconds lui étant exceptionnellement
réfractaires. En outre, pour autant qu'on puisse en juger sur un si
petit nombre de sujets, lorsque la Myxomatose évolue chez le lièvre,
elle se poursuit, semble-t-il, selon la forme classique qu'on lui con-
naît chez le lapin, pour se terminer par la mort.
La situation du lièvre met d'ailleurs l'accent sur la nécessité d'exa-
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miner un nombre très important d'animaux d'une espèce, avant de se
prononcer avec certitude sur sa non-réceptivité à un virus donné.
• L'homme enfin ne paraît nullement réceptif ou sensible, en
dépit de la description ancienne par Sanarelli (92) d'une conjonctivite
avec tuméfaction et œdème douloureux de la région oculaire, à la suite
de l'inoculation volontaire sous-cutanée de virus chez deux sujets.
En effet, la plupart de semblables descriptions se sont révélées
erronées et tiennent probablement à la similitude des lésions myxo-
mateuses chez le lapin et de nombreux syndromes cutanés chez l'hom-
me : érythème bulleux multiforme, syndrome de Stevens-Johnson,
variole et varicelle atypiques, dermatite bulleuse herpétiforme, pem-
phigus vulgaire, œdème angio-neurotique et certaines éruptions médi-
camenteuses.
Déjà, en 1951, lors de l'épizootie volontaire australienne, plus de
30 cas d'encéphalite humaine d'origine arbovirale, dont 11 mortels,
avaient été rapportés à la Myxomatose; mais leur analyse approfon-
die, dont la seule relation résidait dans une transmission commune par
les moustiques, aboutit à l'isolement du virus responsable, appartenant
au groupe B des Arbovirus et leva les doutes. De plus, Mac Farlane.
Burnet, Fenner, Jan Clunies Ross se sont inoculés, par voie intrader-
mique, environ 1.000 DI50 de virus myxomateux, c'est-à-dire des doses
de virus plusieurs centaines de fois mortelles pour le lapin, sans en
éprouver le moindre trouble local ou général et sans apparition d'anti-
corps antimyxomateux trois semaines plus tard (Riverside, 88) : c'est
là la démonstration la plus éclatante de l'innocuité totale du virus my-
:romateux pour l'homme.
De même, au cours de diverses épizooties de Myxomatose, aucune
séroneutralisation spécifique ne put être révélée sur le sérum des hom-
mes en contact avec les animaux malades (Jackson et coll., 40).
Du reste, l'innocuité pour l'homme du virus myxomateux avait été
établie pHI' les autorités de la Santé Publique avant l'introduction du
virus en Australie (Ratcliffe et Fennessy, 86).
Par ailleurs, dans les laboratoires où, depuis sa découverte, le
virus myxomateux a été largement employé à des études diverses,
aucune mention n'a jamais été effectuée d'une affection humaine, mê-
me localisée et bénigne, pouvant lui être rapportée.
Cependant, en 1953, au pic de l'épizootie française, furent notées
aes ophtalmies et des conjonctivites chez des personnes ayant mani-
pulé des lapins myxomateux, qui furent incriminés. Or, dans les deux
cas signalés, l'exsudat conjonctival de ces personnes s'est montré inapte
à transmettre la Myxomatose aux lapins inoculés par voie hypoder-
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mique ou infectés par friction de la conjonctive et ces animaux demeu-
rèrent réceptifs à l'inoculation ultérieure du virus myxomateux (Jaco-
tot et coll. 41). Plus récemment, en 1958, Roemmele (89) aurait relevé
des symptômes fébriles chez une femme et ses deux jeunes enfants,
qui avaient soigné pendant deux semaines des lapins myxomateux, et
considérerait que, certes mineure et exceptionnelle, la Myxomatose
humaine demeure une possibilité et entre dans le cadre des zoonoses.
Au total, cependant, la Myxomatose ne saurait être inscrite sur
la liste des zoonoses et sa non-transmissibilité à l'homme et aux
espèces animales autres que le lapin représente une condition néces-
saire à l'utilisation martiale du virus spécifique.
B. - TROPISME DE TISSUS.
A l'égal de tous les Poxvirus, le virus myxomateux est avant tout
ectodermotrope : il entraîne des lésions révélatrices cutanéo-muqueu-
ses, d'apparence tumorale, plus ou moins exsudatives selon la patho-
génicité du virus en cause et de l'espèce-hôte et, en outre, fréquemment
ombiliquées et escarrotiques, surtout dans les formes atténuées. Néan-
moins, l'importance des lésions nerveuses autorise à assigner au virus
un ectodermo-neurotropisme révélé :
par les formes neurologiques. spontanées (tremblements, cul-
butes) décelées chez les sujets infectés par les souches virales
californiennes ;
par la névrite relevée dans les filets nerveux dermiques, dans
les formes classiques de la maladie ;
- par l'adaptation d'une souche de «neuro-myxome» par
Hurst (36) ;
par l'importance du syndrome hémorragique, probablement
d'origine neuro-endocrinienne, majeur pour les souches cali-
forniennes, moindre pour les souches virulentes sud-améri-
caines, mineur pour les souches atténuées, mais très important
dans les formes allergiques pures.
En outre, les virus revêtent un réticulotropisme, illustré par l'im-
portance lésionnelle et pathogénique de la réaction lymphatique, gan-
glionnaire et splénique, et la participation active du système réticulo-
endothélial dans l'évolution du processus. L'éventail très large de
l'infectiosité des souches permet de concevoir un équilibre de ces
divers tropismes, l'ectotropisme contrebalançant le dermotropisme et
le réticulotropisme, l'ectodermotropisme s'équilibrant avec le neuro-
tropisme.
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2. - AGRESSIVITE
L'agressivité se révèle à l'ob.~ervation des épizootie.~ de Myxoma-
tose, d'autant plus étudiées qu'elles furent proyoquées, en Australie
et en Europe, pour réduire la densité du lapin sauvage, redoutable
prédateur.
Il paraît artificiel de décrire des souches virales épizootogènes ou
enzootogènes, selon leur diffusibilité spontanée. En effet, la conjonc-
tion de l'espèce zoologique - hôte et de l'écologie régionale, détermi-
nante pour les vecteurs animés et pour l'éthologie du lapin, prime la
qualité agressive du virus.
La réceptivité de l'espèce entraîne soit, chez Oryetolagus, la forma-
tion de nombreuses lésions très exsudatives, mortelles en 8 jours, avec
virémie précoce et élevée, sources contagifères abondantes pour les
arthropodes transmetteurs, soit, chez Sylvilagu.~, la prolongation pen-
dant 10 à -JO jours de lésions peu exsudatives et guérissables, sans viré-
mie notable, avec recharges minimes des vecteurs, comme pour les
lésions localisées, encore actuellement peu fréquentes chez Orycfolagus.
Les formes aiguës paraissent donc beaucoup plus favorables à la trans-
mission virale que les formes subaiguës, voire les formes suraiguës
sidérantes, sans lésions exsudatives et avec mortalité très précoce,
déterminées par les souches californiennes. Ainsi, contagiosité, carac-
tères et durée des lésions, virémie, taux de morbidité et de mortalité
se conjuguent étroitement pour offrir aux vecteurs une source viru-
lente plus ou moins favorable, déterminant l'agressivité virale.
Le vecteur lui-même, en outre, semble apte à jouer un rôle dans
la sélection des souches virulentes ou des souches atténuées, selon
l'espèce d'arthropode impliquée et la forme clinique de la maladie. En
effet, les puces, astreintes à UII changement d'hôte fréquent dans les
formes rapidement mortelles, tendraient à favoriser la circulation des
virus très pathogènes, à l'inverse des moustiques, statistiquement plus
actifs à partir de lésions subaiguës de longue durée, bien que moins
riches en exsudats (Joubert et coll., 50, 51).
II. - POUVOIR PATHOGENE EXPERIMENTAL
L'étude du pouvoir pathogène du virus myxomateux au laboratoire
concerne l'infectiosité et la virulence des souches virales.
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L'étude de l'infectiosité qualitative des souches virales s'adresse
à l'inoculation in vivo aux espèces réceptives ou sensibles, à la cul-
ture in ovo ou embryoculture, aux cultures cellulaires in vitro et
concerne également les inclusions cellulaires spécifiques.
1°) INOCULATION IN VIVO AUX ESPECES RECEPTIVES
ET SENSIBLES.
L'inoculation implique soit les souches virales sauvages isolées
dans la nature, sur sujets non conditionnés ou conditionnés, soit les
souches artificiellement modifiées.
L'infectiosité dn virns myxomateux a suscité de nombreux travaux
préliminaires à son utilisation dans les épizooties provoquées chez le
lapin de garenne. Toutefois, le nombre des sujets est demeuré sou-
vent restreint et la voie d'inoculation unique : aussi l'éventail des infor-
mations se révèle-t-il réduit, les conditions expérimentales assez hété-
rogènes, les délais d'observation fort variables, en particulier pour la
Myxomatose du lièvre où, en dépit du nombre élevé d'individus conta-
minés, un pourcentage très faible de sujets furent atteints. Sous ces
réserves, seront examinés les résultats obtenus au laboratoire avec les
virus myxomateux sauvages et modifiés et avec le virus fibromateux.
a) VIRUS MYXO:\,IATEUX SAUVAGES.
Par ordre croissant de sensibilité, se situent les espèces ni récep-
tives ni sensibles, les espèces exceptionnellement réceptives, enfin
l'espèce douée d'une exquise réceptivité et sensibilité, le lapin de
garenne ou domestique.
• Espèces ni réceptives ni sensibles
Vne longue liste d'espèces animales doivent être considérées
comme réfractaires (Bull et Dickinson, 9, Chapronière et Andrewes, 12) :
- parmi les Rongeurs, le Cobaye, même inoculé par voie sous-
cutanée avec des doses plusieurs fois mortelles pour le lapin (Jacotot
et coll., 43, Ceccarelli, 10) et chez le nouveau-né préparé par injection
de folliculine, de progestérone ou de cortisone (Orieux et Thiery, 18) ;
- le rat, la souris (Ceccarelli, 10), même nouveau-née, même pré-
parée par injection d'hormones (Orieux et Thiery, 18) ; cependant, la
souris adulte inoculée par voie biliaire (Mims, 77) permet la multi-
plication du virus et de même le souriceau de un jour d'âge par voie
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intracérébrale, où le virus se multiplie sans symptômes (Andrewes et
Harisijades, 2, Claringbold et Sobey, 13), ni modification de la viru-
lence pour le lapin ;
- le hamster (Ceccarelli, 10) ;
- parmi les Herbivores, le cheval (Aragào, 5), la chèvre (Moses, 78),
l'agneau et le chevreau (Jacotot et coll., 43), le mouton, les bovins (Bull
et Dickinson, 9) ;
-~ parmi les Omnivores, le porc (Bull et Dickinson, 9) ;
- parmi les Carnivores, le furet, et aussi le chien, en dépit d'une
observation initiale, très probablement erronée (myxome tumoral vrai
de la mamelle d'une chienne) de Sanarelli (92), et de nombreuses
suspicions chez le chien de chasse, jamais virologiquement confirmées:
ainsi Sanchis-Bayarri et coll. (93) échouent malgré l'inoculation, trois
fois répétées, de doses massives de virus et de même Hyde et Gard-
ner (38), par exposition prolongée de 12 chiens;
- parmi les Oiseaux, la poule, le pigeon. le canard, l'oie (Bull et
Dickinson, 9), mais l'embryon de poulet est sensible (Lush, 65) ;
- parmi les animaux sauvages, le hérisson (Placidi, 84), le kangou-
rou, l'aigle, les lézards, les ansérinés, les chauves-souris, le cacatoë
(Bull et Dickinson, 9) ;
- parmi les simiens, le singe est également insensible (Bull et
Dickinson, 9) .
• Espèces exceptionnellement réceptives et sellSibles.
La réceptivité et la sensibilité des diverses espèces de Sylvilagus
et de Lepus, ainsi que l'infectiosité des lésions pour les vecteurs, ont
été étudié avec quelques précisions (Tableau n° 24) et diffèrent selon
les souches virales utilisées.
Souches brésiliennes.
Le virus myxomateux a été inoculé par Hyde et Gardner (38) chez
(j «cottontails» du Maryland (S. floridanus mallanus, Thomas) et
9 «cottontails» du Kansas (S. floridanus, Allen) avec des résultats
négatifs. D'autres auteurs, cependant, signalent que le virus myxo-
mateux se multiplie chez Sylvilagus floridanus, l'hôte naturel de la
Fibromatose, en y produisant des lésions discrètes sans généralisation;
les animaux, après guérison, sont immunisés contre le virus fibroma-
teux (Hyde, 37, Shope, 95). Malgré 10 passages en série du virus myxo-
mateux sur Sylvilagus floridanus, la souche n'est pas atténuée dans
son pouvoir pathogène pour le lapin domestique et le sérum de ces
lapins, guéris de Myxomatose, neutralise fortement le virus (Shope, 95).
Chez Sylvilagus bachmani (Marshall et Regnery, 75), après inocu-
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lation intradermique, les deux souches sud-américaines (Lausanne et
KM 13), produisent des lésions localisées et les titrages comparatifs
fournissent des titres identiques à ceux obtenus chez Oryclolagus, sauf
pour la souche KM 13, où ils restent 100 à 1.000 fois inférieurs. Chez
Sylvilagus bachmani, les lésions sont plus protubérantes que celles
obtenues, chez cet hôte, par le virus californien. Cependant, les titres
du virus par gramme de tumeur ne sont pas élevés dans les lésions
produites par les souches sud-américaines (1()4,6 et 102,1 contre
107,9 et 108,2 avec les souches californiennes) et tous les essais de trans-
mission par les moustiques de la Myxomatose au lapin domestique
échouèrent.
Par ailleurs, Regnery et Marshall (in Fenner et Ratcliffe, 25) signa-
lent que S. nuttalii et S. audubonii répondent à l'inoculation intrader-
mique de doses élevées de virus sud-américain, de façon plus sévère
qu'avec les virus californiens; S. nuttalii présente des lésions plus
importantes et des signes oculaires et anogénitaux, à l'image d'Oryc-
tolagus inoculé avec des souches sud-américaines modérément atté-
nuées. La transmission de la Myxomatose au lapin domestique par les
moustiques a été réalisée à partir des «myxomes» de S. nutfalii,
S. audubonii et S. floridanus, et, chez S. audubonii, à partir des lésions
produites chez S. nuttalii.
Souches californiennes.
La réponse aux virus californiens des Sylvilagus nord-américains
diffère de celle obtenue avec le virus brésilien, responsable de lésions
relativement plus importantes, surtout chez S. audubonii, S. nuttalii,
S. floridanus, en outre infectieuses pour les moustiques.
Le virus californien produit des lésions chez S. bachmani, son
hôte naturel, et aussi chez S. audubonii, S. nuttalii, S. idahoensis et
S. floridanus, mais la transmission vectorielle de l'infection n'a pu être
effectuée qu'à partir des seules tumeurs de S. bachmani (Regnery et
Marshall in Fenner et Ratcliffe, 25). Par ailleurs, Grodhaus, Regnery
et Marshall (28), signalent que S. bachmani, après infection par le
moustique, développe une tumeur petite et localisée, sans générali-
sation, qui apparaît du 7e au ge jour, progresse lentement jusqu'à la 4e
ou 5e semaine, puis régresse. Cette tumeur peut être infectieuse pour
le moustique dès la fin de la première semaine et jusqu'à la 5e semaine,
voire 86 jours, après l'infection, mais les anticorps fixant le complé-
ment diminuent rapidement dès le 3e mois et ces animaux restent im-
muns jusqu'au 8e mois.
• Espèce hautement réceptive et sensible.
La Myxomatose représente l'une des rares infections virales
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animales où l'infectiosité et la mortalité coïncident pour une seule
espèce, dans la nature et au laboratoire, ici Oryctolagus cuniculus.
Il est nécessaire de distinguer les essais sur sujets non condition-
nés et conditionnés.
1) Sur sujets non conditionnés. Degrés d'infectiosité virale
La confrontation de l'infectiosité naturelle des souches de virus
myxomateux sauvages ne doit pas être confondue avec le titrage
quantitatif de la virulence. Elle admet un cadre strict d'essais stan-
dardisés comprenant:
- la référence à la seule et même espèce, à la fois spontanément
réceptive et particulièrement sensible au laboratoire, Oryetolagus
cuniculus domestique, d'antécédents viro-immunologiques connus, avec
des sujets adultes (mâles ou femelles non gravides), âgés de plus de
quatre mois car les jeunes montrent une survie plus brève et un
taux de mortalité plus élevé, et entretenus à 20° C environ.
En outre, les animaux doivent provenir d'élevages isolés, non im-
munisés par vaccination homologue ou hétérologue et appartenant, si
possible, à des souches spéciales (Queinnec et Chemin, 85). Pour les
souches isolées à partir d'eux, l'inoculation du lapin de garenne serait
certes préférable, mais, outre la difficulté de sa capture et de son
entretien en captivité, son passé pathologique demeure ignoré. Enfin,
il importe de maîtriser les divers facteurs de sensibilité intrinsèques et
extrinsèques modifiant la réponse au virus;
- la référence à un même mode d'inoculation de « type naturel »,
surtout vectoriel, grâce à la piqûre intradermique au stylet infecté
d'une dose unique, de 10 DI 50 en général.
Dans de telles conditions, les souches révèlent un gradient continu
d'infeetiosité, appréciée (Tableau n° 25):
- par la pseudo-tumeur cutanée primaire (délais d'apparition,
forme, exsudation, lésions épidermiques), mesure biologique capitale
(Claringbold et Sobey, 13) ;
- par la généralisation, dans son intensité globale et dans les
lésions oculaires et cutanées secondaires;
- par l'apparition de signes nerveux;
-~ par le taux de mortalité;
- par le temps moyen de survie, lié au taux de mortalité;
- enfin, par la teneur en virus et la virulence des lésions, condi-
tionnant la recharge des vecteurs et la présomption d'une propagation
rapide, fondamentale dans les épizooties provoquées.
""""
Degrés d 'lnfectloslté SUD·AMERICAINES BRESILIENNES
"
des souches virales
"""~ Australie Europe CALIFOR·NIENNEsauvages modifié sauvages SAN
'" 1
FRANCISCO~ III A V III IV V
~ 1 - II B IV « Neura- l II Grande- Loiret 55 Nottingham 55 MSWCaractères « Standard» KM 13 Uriarra myxome» Lausanne BretagneCorowa de Hurst France France (atténuée)
1
apparition 3e j. 13e 4' j. 3e 4' j. Se j. 3e j. 3' j 3' j. 5'j. 3' j.
Pseudo-tumeurs
,
forme convexe IPlate peu convexe convexe très convexe convexe + plate plate plate
cutanées primaires
1
circulaire irrégulière irrégulière régulière régulière ± irrégulière irrégulière irrégulière régulière
non délimitée délimitée délimitée délimitée non délimitée ± délimitée délimitée délimitée non délimitée
exsudation +++ +++ + ± ++++ +++ ++ + +
épiderme intact nécrosé ombiliqué ulcéré nécrosé nécrosé nécrosé intact
nécrosé
\ intensité +++ ++ + ± ++++ +++ ++ + ++++ rapide(hémorragies)
Généralisation ( œil 6e jour 15' j ± 0 4' j 10' jour 18" j ± +peau +++ ++ 1; + ++++ ++ ++ + ±Symptômes nerveux 0 0 () 0 0 0 0 ++
1 A = 90-951Taux de mortalité en % 100 88 B = 7().901 58 50 100 90 ? 65 23 100
10,8
121 ,5 1 A = 17-22
30 12,9 20 ? 33 40 ? 9,2
Temps moyen de survie (en jours) B = 23-28 guérison
(8 à 15) (13 à guérison) (15 à guérison) (10 à 16) (10 à guérison) (19 à guérison) (14 à guérison ) (7 à 14)
Infectiosité des lésions et recharge + ++ + + +des vecteurs ++ + ± +++ +++ ++ + ++
Tableau n° 25. - Infectiosité expérimentale comparée des souches de référence de virus myxomateux in vivo par inoculation
au lapin Oryctolagus cuniculus.
La souche californicnne originelle, hypervirulente, se sépare nettement des souches virulentes (degré I-II) brésiliennes originelles, australiennes et européennes.
Les souches brésiliennes atténuées (types australien IV et européen IV et V) demeurent plus virulentes que la souche neuromyxomateuse artificiellement atténuée
de Hurst. Les degrés III servent de termes intermédiaires.
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La connaissance précise, historique et biologique, des diverses
souches en circulation dans le monde est capitale, non seulement
pour en suivre la destinée et les modifications, mais encore pour
en distinguer les « marqueurs », lors d'utilisations abusives ou illé-
gales, voire pour les distinguer des diverses souches modifiées au labo-
ratoire et utilisables dans la vaccination des lapins contre la Myxo.-
matose. Elle présente un utile complément des descriptions cliniques
de la Myxomatose en France (Photos nOS 81 à 89, Tome II), en per-
mettant un jugement approximatif de l'infectiosité de la souche et de
sa faculté vectorielle de transmission.
L'inoculation à l'animal comporte des vérifications complémen-
taires et accessoires :
- complémentaires, d'une valeur régulière d'orientation, grâce à
la détermination comparative du diamètre des pustules d'embryo-
culture et de celui des plages en cultures cellulaires (Tableaux n° :35)
et 45) ;
- accessoires, d'un intérêt beaucoup plus restreint, et destinées à
révéler, pour les souches de haute infectiosité
• la présence dans le sérum des lapins inoculés des antigènes
solubles, signant la rapidité et l'intensité de la multiplication virale
et (ou) des anticorps, d'apparition plus tardive, donc postérieure à la
mort des sujets inoculés avec des souches virales de référence (Mansi
et Thomas, 69, Chapple et Bowen 11, Fennel' in 25, Tableau n° 59)
(Graphique n° 69, Schéma n° 94) ;
• la faible production d'interféron et la faible sensibilité à l'inter-
féron (Ruiz-Gomez et Isaacs, 90, Woodroofe, 104) ;
• le caractère «chaud» de la multiplication virale sur cultures
cellulaires, plus élevée à 37° C qu'à des températures plus basses
(Thompson et Coates, 101, Kilham, 56), voie ouverte pour la découverte
de souches vaccinales «froides». A cet égard, il importe de séparer
ce caractère cultural des effets inverses de la température ambiante sur
l'évolution myxomateuse chez les lapins inoculés, plus résistants en
atmosphère chaude que froide (Parker, 81, Marshall, 72), d'où la per-
manence d'une température de 20° C environ exigée dans les locaux
d'expérience (Tableau n° 31).
Les résultats comparatifs généraux sont dus à Fenner et Marshall
(24), promoteurs de cette méthode de confrontation d'infectiosité in
vivo, avec détermination des degrés divers d'infectiosité.
• SOUCHES SUD-AMÉRICAINES ET BRÉSILIENNES.
Les souches brésiliennes originelles, ultérieurement utilisées dans
les épizooties volontaires d'Australie et d'Europe, se sont diversifiées
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au cours des innombrables passages sur Oryctolagus sauvage et admet-
tent aujourd'hui une séparation en trois souches prototypes de réfé-
rence, chacune marquant un degré d'infectiosité différent, maximal
(degré 1 et 11), intermédiaire (degré III A et B) et atténué (degré IV) .
• Degré d'infectiosité maximal (souches vélogéniques).
Il correspond au degré [-II et à la souche prototype standard de
laboratoire.
Historique. - Initialement isolée au Brésil, en 1911, par Moses
(78), sur Oryctolagus spontanément infecté, la souche fut adressée,
en 1924 à l'Institut Rockefeller de New-York (Rivers, 87), puis en
Grande-Bretagne, où elle fut choisie par Martin (76) sous le nom de
«souche B », comme agent inducteur de l'épizootie australienne pro-
voquée (Bull et Mules, 8), en 1950, puis à plusieurs reprises au cours
des campagnes annuelles de lutte contre la pullulation du lapin.
La souche fut entretenue au laboratoire par passages en série sur
lapins pendant 40 années, puis, en 1951, stockée à-70° C, sans pas-
sages ultérieurs. Son infectiosité paraît stable et génétiquement pure,
au point qu'il est possible de lui décerner le qualificatif de «souche
fixe». En effet, aucun lapin génétiquement non sélectionné comme
résistant ne survit à l'inoculation et, par ailleurs, aucun prolonge-
ment de survie n'a été constaté à l'inoculation de 127 clônes différents
issus d'une seule pustule isolée sur embryoculture.
Caractères. - Le «myxome» primaire d'inoculation obtenu par
cette souche apparaît en trois jours, s'élargit et devient convexe,
peu protubérant, exsudatif, à bords circulaires sans démarcation nette
avec la peau saine voisine; il est recouvert d'un épiderme intact,
non nécrosé.
La généralisation est intense. Les lésions secondaires, visibles
dès le 6" ou 7" jour, se manifestent à partir du 9" jour, très large-
ment sur le corps et les oreilles, et, en outre, sur les membres, lorsque
la survie des lapins se prolonge.
L'œdème des paupières, apparu au 6" ou 7" jour, entraîne l'occlu-
sion complète des yeux le 9" jour, avec un écoulement lacrymal opales-
cent abondant et trouble pendant les deux ou trois derniers jours de
la maladie; celui de la tête, de la base des oreilles et du périnée est
très prononcé aux stades avancés. Aucun symptôme nerveux n'est
constaté.
La respiration, ralentie, est souvent gênée par une sécrétion nasale
semi-purulente. Le sujet conserve l'appétit jusqu'à la mort et le cadavre
n'est pas émacié.
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Graphique nO 26. - Relations d'intérêt épizootiologique entre le titre viral myxomateux
de la peau des lésions cutanées d'Oryctolagus et l'efficacité vectorielle.
La précocité, la durée et l'intensité de l'infectiosité cutanée entraînent une efficacité vecto-
rielle plus ou moins affirmée et prolongée selon le degré d'infectiosité des souches de virus
myxomateux. El, EIV, EV = souches européennes de degré 1 (Lausanne), IV (Loiret), V (Not-
tingham) ; C = souches californiennes. Les souches australiennes se comportent d'une manière
proche des souches européennes.
Le taU.T de mortalité est de 100 %, le temps moyen de survLP
de 10, 8 jours (limites 8 à 15 jours).
L'infeetiosité des lésions primaires et secondaires est élevée
et la transmission par les moustiques se réalise aisément; l'efficacité
vectorielle est à confronter avec celle procurée par les autres souches
myxomateuses (Graphique n° 26), par rapport au degré de maturation
des fibromes et à l'efficacité vectorielle sur Oryctolagus, jeune et
adulte, et sur Sylvi/agus floridanus, hôte naturel (Graphique n° 27).
La plupart des recherches sur la pathogénie de la Myxomatose
et la transmission par les moustiques ont été réalisées avec cette
souche standard de laboratoire.
Le degré de virulence II ne correspond à aucune souche proto-
type, car la symptomatologie déclenchée demeure identique. Cette
distinction a été cependant introduite en raison de l'augmentation des
délais de survie de quelques jours, bien que la mortalité soit régulière.
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Graphique nO 27. - Relation d'intérêt épizootiologique entre le titre viral fibromateux de la peau
des lésions cutanées d'Oryctolagus jeune et adulte et de Sylvilagus floridanus
et l'efficacité vectorielle.
La Fibromatose évolutive de S. flo ridanus, hôte naturel, comporte une longue période
d'infectiosité des lésions cutanées, d'une haute efficacité vectorielle, en raison d'une maturation
lésionnelle précoce et prolongée. Chez O. cuniculus, cette maturation demeure fruste et éphémère,
et l'efficacité vectorielle des plus réduites en raison d'une infectiosité cutanée très courte.
Quant au lapereau, il meurt précocement de la maladie.
Elle se légitimait à l'époque où les degrés d'atténuation n'étaient pas
encore précisés et laissaient présumer l'apparition de quelque altéra-
tion dans la génétique virale, acquise et maintenue dans la nature.
• Degré d'infectiosité intermédiaire (souches mésogéniques).
Il correspond au degré III et à la souche prototype KM 13
(Australia Corowa 1252/2).
Historique. - La souche fut isolée, en 1952, d'un pool d'A no-
pheles annulipes (Myers, Marshall et Fenner, 79) et, dès les premiers
passages sur lapin, fut stockée en lots importants en carboglace,
sans passages ultérieurs. Son titre fixe a autorisé son utilisation pour
révéler la résistance génétique des lapins de garenne.
124 LA MYXOMATOSE
Caractères. - Le «myxome» primaire apparaît le 3e, plus rare-
ment le 4e jour, plat et mou. Tantôt, il devient plus ferme et légère-
ment plus convexe aux derniers stades d'une maladie fatale, tantôt
il demeure localisé sous forme d'un épaississement de la peau. Les
bords en sont irréguliers et, aux stades avancés, bien distincts de la
peau saine, surtout lorsque la survie se prolonge. L'exsudation est
faible et l'épiderme intact ou induré.
La généralisation, indemne de symptômes nerveux, est nette mais
plus lente et moins intense.
Les lésions palpébrales ne sont occlusives qu'après 14 à 16 jours
et, parfois, le sujet meurt ou survit sans soudure des paupières, qui
présentent plutôt un ourlet inflammatoire subaigu qu'un épaissement
nodulaire. L'œdème céphalique est assez discret, mais les cas graves
et avancés présentent une semi-confluence des tumeurs sur la tête et
autour des lèvres.
Les lésions cutanées secondaires sont semblables à la lésion d'ino-
culation, mais peuvent revêtir un aspect nettement nodulaire sur les
pattes.
Si le décours de la maladie est généralement bénin, les cas graves,
avec survie prolongée au-delà de 22 jours, présentent un aspect misé-
rable : l'écoulement nasal est purulent et abondant, la respiration
laborieuse, l'émaciation considérable. Les yeux, clos et bulbeux,
secrètent un écoulement purulent et un mucus filamenteux souvent
surinfecté, le périnée est très œdématié, les oreilles tombantes.
Au contraire chez les sujets guéris, la peau des pseudo-tumeurs se
dessèche et s'écaille et le nodule s'escarrifie longtemps après.
Le taux de mortalité est de 88 %, le temps de survie moyen de
21,5 jours (limites 13 jours à guérison).
L'infectiosité des lésions persiste longtemps, jusqu'à 60 jours,
et la transmission par les moustiques est possible 40 jours après
l'inoculation (Fenner et Mc Intyre, 23). Il est possible cependant que
la discrétion des exsudats entrave statistiquement la recharge vecto-
rielle.
La distinction en degrés III A et B s'est légitimée, depuis 1963,
par l'isolement de nouvelles souches sauvages se séparant par :
- le taux de mortalité: A=90 à 95 %, B=70 à 90 %;
- le temps moyen de survie: A=17 à 22 jours, B=23 à 28 jours.
Ces deux subdivisions s'insèrent toutefois indiscutablement dans
le degré III d'infectiosité.
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• Degré d'infeetiosité minimal (souches lentogéniques).
Il correspond au degré IV et à la souche prototype Uriarra
(Australia Uriarra 253/1).
Hi:,torique. - Cette souche sauvage atténuée fut la premlere
isolée, en 1953, par Mykytowycz, de lésions peu ou pas évolutives.
Ses caractères furent ensuite décrits en 1956 (Mykytowycz, 80) sur lapin
infecté par contact et par les moustiques, puis, en 1955 (Jacotot et coll.,
44), sur lapin inoculé.
Caraeteres. - Après inoculation par voie intradermique de 10 DI 50
de la souche, les caractéristiques du prototype se résument comme suit.
Le «myxome» primaire, apparu le 3e ou le 1e jour, prend une
teinte rouge, puis pourpre vers le 10e jour. Dur, sec et légèrement con-
vexe, il présente des bords irréguliers et se limite en général à ses
dimensions initiales. Assez souvent, le centre s'aplatit, puis se déprime
et forme une escarre noirâtre à partir de la 3e semaine, enfin guérit
vers la 5e semaine.
La généralisation, peu importante, sans symptôme nerveux, s'ex-
prime par des nodules discrets sur les paupières, par un écoulement
conjonctival et nasal et un œdème ano-génital. Les lésions cutanées
secondaires sont petites et bien délimitées.
Le taux de mortalité est de 58 7<, le temps de survze de 30 jours
(limites 15 jours à guérison).
L'infeetiosité des lésions se révèle fort variable d'un sujet
à l'autre; maximale, dans la règle, entre le 8e et le 14e jour, elle
peut disparaître brusquement ou, au contraire, demeurer élevée
pendant plus de deux semaines.
• SOUCHES EUROPÉENNES.
Dérivées, elles aussi, des souches brésiliennes, les souches sau-
vages européennes admettent 5 degrés décroissants d'infectiosité,
maximal (1-11), intermédiaire (III), minimal (IV et surtout V). Elles se
différencient essentiellement des souches australiennes par la protu-
bérance des «myxomes» cutanés.
• Degré d'infeetiosité maximal (souches vélogéniques).
Il correspond au degré I-II et au prototype Lausanne (Brazil Cam-
pinas 1949/1).
Historique. - La souche fut introduite, en France, en 1952 par
Armand-Delille (6) et se répandit ensuite spontanément en Europe
et en Afrique du Nord. Elle fut très probablement remise en circu-
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lation à de multiples reprises d'une manière frauduleuse, pour déclen-
cher des épizooties volontaires extensives.
Caractères. - Aussi régulièrement mortelle, la souche entraîne
cependant une symptomatologie assez nettement différente de son
homologue australienne, surtout par prolifération de très nombreuses
tuméfactions secondaires exsudatives et très convexes.
Le « mY;l:ome» primaire est très protubérant, hémisphérique,
de développement maximal au 8e - 10e jour, époque d'une abondante
exsudation issue d'une peau fissurée, qui tend ensuite à s'ulcérer; sa
couleur passe du rouge pourpre au noirâtre. Ses bords sont réguliers,
mais mal délimités en dépit de l'apparence d'une démarcation nette,
due à l'extrême protubérance de la lésion.
La généralisation est spectaculaire et sans symptôme neuro-
logique. La tête et la région ano-génitale sont très fortement œdéma-
tiées et les écoulements conjonctivaux et nasaux très abondants et
semi-purulents. La mort, rapide, survient avant l'émaciation et la
fonte adipeuse.
Les pseudo-tumeurs secondaires, plus nombreuses sur le corps,
les cuisses et les pattes que sur les oreilles, révèlent les mêmes
caractères que le « myxome» primaire, mais leur évolution est inter-
rompue par la mort.
Le taux de mortalité est de 100 %, le temps moyen de survie
de 12,9 jours (limites 10 à 16 jours).
L'infeetiosité des lésions est très élevée et la transmission vecto-
rielle fort efficace (Day et coll., 17).
La séparation des prototypes 1 et II se fonde sur des nuances.
assez subtiles en vérité.
• Degré d'infectiosité intermédiaire (souches mésogéniques).
Il correspond au degré III, mais aucun prototype ne peut être
décrit parmi les souches isolées, en 1962-1963, en Grande-Bretagne et
en France. Ces diverses souches se rapprochent du degré III australien,
mais sous réserve de différences considérables, en particulier dans les
lésions cutanées. L'étude de plusieurs virus isolés dans le Centre et
le Midi de la France permet d'en résumer les caractères essentiels
(Joubert et coll., 50).
Les « my;yomes» paraissent convexes, plus irréguliers, assez bien
délimités, plus nettement nodulaires et charnus, l'exsudation est
abondante, l'épiderme escarrotique aux phases ultimes.
La généralisation est encore intense et complète dès le 10' jour,
sans symptômes nerveux.
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Le taux de mortalité paraît se situer vers 90 %, le temps de sur-
vie moyen autour de 20 jours (limites 10 jours à guérison).
L'infectiosité des lésions externes est élevée et la recharge vecto-
rielle très efficace (Graphique n° 26) .
• Degrés d'infeetiosité minimaux (souches lentogéniques).
Ils correspondent au degré IV, prototype Loiret 55 et au degré V,
prototype Nottingham 55, qui encadrent le degré IV australien.
Degré IV.
La souche prototype Loiret 55 (France Loiret 4-55/1) ne fut pro-
bablement pas la première souche européenne isolée dans la nature,
mais la première reconnue et étudiée comme telle par Fenner et
Marshall (22). Bien qu'atténuée, comme le prouvent le taux de
mortalité de 65 % et le temps de survie moyen de 33 jours (limites
19 jours à guérison), la souche entraîne encore des lésions et une
évolution proches de celles procurées par l'inoculation de la souche
Lausanne ou des souches de degré III, et se différencie nettement
du degré IV australien.
Les «my:romes» primaires et secondaires demeurent rouges, mais
relativement plats jusqu'au 8e jour, puis s'élargissent et proéminent
sans présenter de coloris liliacés; les bords en sont plus irréguliers,
mieux délimités, l'escarrification est fréquente.
La généralisation, sans symptômes nerveux, est encore sévère et
les paupières paraissent déformées et œdématiées plutôt que partici-
pant à l'œdème céphalique généralisé. Les pseudo-tumeurs sont encore
nombreuses, surtout sur les oreilles; l'œdème ano-génital est considé-
rable, surtout chez le mâle, dont le scrotum se rompt fréquemment
et se surinfecte (Photos nO' 82 et 83, Tome II).
L'infectiosité des lésions cutanées, certes plus lente et moins
intense, atteint cependant des taux aussi élevés qu'avec la souche
Lausanne et longtemps persistants (Graphique n° 26).
Degré V.
La souche prototype Nottingham/55 atténuée (Angleterre, Nottin-
gham 4-55/2) correspond à la composante atténuée, isolée de la sou-
che virale obtenue à partir de lapins du Nottinghamshire spontané-
ment infectés, et qui paraît un mélange viral impur.
Elle se révèle d'infectiosité inférieure au degré IV australien par
son taux de mortalité de 23 % seulement et un temps de .mrvie
moyen de 40 jours environ (limites 14 jours à guérison).
Le «myxome» primaire, d'apparition tardive (5e jour), demeure
relativement plat et souple jusqu'au 12e jour. Ensuite, tantôt il amorce
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une régression, forme une escarre et guérit, tantôt il prolifère pour
constituer une lésion large, dure, protubérante et pourpre, persistant
encore la 5" semaine avant de s'encroûter et de régresser lentement,
l'exsudation demeurant pratiquement absente.
La généralisation entraîne, le 9" jour, des pseudo-tumeurs nodu-
laires très nettement délimitées, sans œdème céphalique et ano-génital
important, mais avec apparition de petits nodules palpébraux bien
circonscrits.
La maladie, lente et relativement bénigne, devient alors compa-
rable aux formes de Fibromatose généralisée. L'infectiosité des nodules
cutanés est lente à se manifester, mais atteint au 8e jour des taux
aussi élevés qu'avec les autres souches, pour diminuer ensuite rapide-
ment, sauf exception, et n'offrir ainsi qu'une recharge éphémère aux
arthropodes transmetteurs (Graphique n° 26).
En marge de cette souche européenne atténuée, découverte en
mélange spontané avec un virus plus infectieux, il importe de signaler
l'apparition graduelle en Europe de souches produisant des lésions
plates surtout depuis 1962.
En effet, la souche England Sussex 10.54/1, isolée par Andrewes et
coll. (3) d'un pool de moustiques Anopheles maculipennis, semble pro-
duire des lésions aplaties voisines de celles déterminées par la souche
Uriarra de degré IV australien, ou par la souche KM 13 de degré III
australien, et de même, deux autres souches anglaises, isolées en 1962
par Chapple et Bowen (11) et d'autres encore, à la même époque, par
Fenner et Chapple (26). Comme ailleurs (de \Verfeli, 102, Englert, 20,
Hudson et Mansi, 35), en France, en 1956-1962, successivement Péres et
coll. (83), Lucas et coll. (64), puis Joubert et coll. (49) isolaient pareil-
lement des souches déterminant sur le lapin de garenne des lésions
plates, ombiliquées et encroûtées, enfin, en 1968, une souche atténuée
à partir d'un pool de Culex modestus capturés dans le Midi du pays
(Joubert et coll., 51).
Enfin, l'isolement sur cultures cellulaires, par Woodroofe et Fen-
ner (104), d'un mutant atténué à partir d'un stock de virus Lausanne
complète ces informations nouvelles : en effet, la souche, d'infectiosité
réduite (temps de survie moyen 16 jours), produisait également des
lésions relativement plates.
Ainsi le travail considérable de classification des divers degrés
d'infectiosité du virus myxomateux sauvage se solde, en Europe
comme en Australie :
• en principe, par la définition de degrés d'infectiosité fondamentaux,
stipulant les nuances intermédiaires entre les souches très fortement
infectantes et les souches atténuées;
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- par la séparation des souches australiennes, productrices de lésions
indiscutablement moins exubérantes, en général, que celles engendrées
par les souches européennes;
• en réalité, par la continuité du spectre d'infectiosité entre les diver-
ses bornes prototypes, assez artificiellement définies par le pourcen-
tage de mortalité et le temps- de survie moyen, surtout si de plus nom-
breuses souches sauvages avaient été soumises à des études standar-
disées ;
- par la fragilité des distinctiom entre les lésions plates dues aux
souches australiennes et les lésions exubérantes procurées par les
souches européennes ;
• probablement par l'ingérence de.~ mutations ou des sélections virales
fréquentes dans la nature, sous l'influence de piqûres réitérées d'arthro-
podes infectés par diverses souches pouvant se mélanger sur le même
hôte, des innombrables transmissions spontanées directes et indirectes,
de la plasticité des génétiques virales et animales, de possibles influen-
ces du vecteur lui-même SUI' les souches circulantes.
• SOUCHES CALIFORNIENNES.
Si les souches australiennes et européennes, filles des souches bré-
siliennes, se discernent de manière assez mal définie, en revanche, les
souches californiennes paraissent s'en séparer nettement par la sidé-
ration de l'hôte, l'apparition de symptômes nerveux, la platitude des
lésions cutanées et la fréquence des hémorragies.
Historique. - La souche prototype MSW (L.S.A. San Francisco
1950/1) a été isolée d'un lapin domestique en 1950.
La souche avait subi 8 passages sur lapins domestiques avant
d'être proposée par Fenner et Marshall (24), en 1957, comme proto-
type, au détriment d'une souche semblable, isolée de Sylvilagus bach-
mani, et dénommée U.S.A. Searsville Lake 959/3 pal' Marshall et Re-
gnery (73), en 1960. De même, est à rapprocher la souche MSD (San
Diego, 1949) de Mc Kercher (53).
Caractères. - Le «my.Tome» primaire, apparu le 3e jour, se déve-
loppe progressivement sans jamais devenir proéminent. De consistance
molle, ses bords fusionnent indistinctement avec la peau saine.
La généralisation brutale, peu spectaculaÎl'e, se manifeste par un
œdème palpébral important mais non occlusif et un engorgement ano-
génital considérable. Les «myxomes» secondaires demeurent fréquem-
ment absents à la mort du sujet, littéralement sidéré par une virémie
rapide, non éruptive. La discrétion des lésions myxomateuses, cepen-
dant si révélatrices d'ordinaire, est quelquefois telle que le diagnostic
reste incertain et qu'un autre virus peut être suspecté.
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Les manifestations nerveuses stipulent l'originalité de ces souches
et en révèlent le neurotropisme accusé, au détriment de l'ectodermo-
tropisme: tremblements g(~néralisés très rapides, convulsions, attitudes
anormales. Le titre viral du cerveau au 8e jour devient alors proche
(l05 DI 50/g) de celui du «myxome» primaire (107.6 DI 50/g).
Le syndrome hémorragique s'observe aux phases ultimes tant sur
les lésions cutanées que sur les viscères (estomac, intestin, l'ate, pou-
mon) et suggère une participation neuro-endocrinienne beaucoup plus
importante que pour les souches brésiliennes et leurs dérivées.
Le tall:r de mortalité est de 100 '1< . le temp.<; de survie moyen de 9,2
jours (limites 7 à 14 jours),
L'infectiosité des lésions cutanées est élevé, mais la faible extension
des lésions cutanées et la brièveté de l'évolution diminuent dans une
certaine mesure l'efficacité vectorielle, sauf si la survie se pl"Olonge
au-delà de 12 jours. Toutefois la confirmation spontanée n'en a pas
été administrée, car le virus californien n'a jamais été utilisé comme
initiateur d'épizooties volontaires.
II importe aussi de signaler la modification spontanée proba-
ble de l'infectiosité des souches californiennes. En effet, la Myxoma-
tose nord-américaine spontanée paraissait, en 1930, beaucoup plus
proche de l'évolution classique, en particulier avec des lésions cuta-
nées plus étendues et plus prononcées (Kessel et coll., 55) que celles
constatées par Fenner et Marshall (24), sur 7 souches isolées dans
trois épizooties californiennes, où la maladie se diagnostiquait diffi-
cilement en misoll de sa brièveté (Marshall in Fenner et Ratcliffe, 25).
2) Sur sujets conditionnés. Facteurs de sensibilité de l'hôte
Parallèlement aux réponses obtenues sur lapins adultes et dans
des conditions normales, il importe de discerner, sur sujets condition-
nés, les facteurs intrinsèques (âge, gestation, individu) et extrinsèques
(température, facteurs chimiques et biologiques) modificateurs de la
sensibilité expérimentale : leur étude permet de comprendre certains
aspects de la maladie spontanée.
1. Facteurs intrinsèques de sensibilité.
- A espèce et race ou lignée identiques et dans un environnement
normal, l'infectiosité d'une souche donnée de virus myxomateux se
trouve considérablement modifiée par l'âge, la gestation, l'individu.
- L'âge présente une influence orientée, pour les souches haute-
ment infectieuses, vers l'hypersen.<;ibilité du jeune animal, exprimée
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par la réduction de l'évolution mortelle (5 jours contre 10) et la
rareté des lésions de généralisation : même l'inoculation de doses
virales réduites suscite des lésions discrètes au point d'inoculation
et un simple épaississement palpébral. Ainsi, dès 1954, Fenner et
Marshall (21) situaient le cap critique de la sensibilité normale vers
trois semaines : passé cet âge, les lésions et l'évolution de la maladie
deviennent typiques, alors que le lapereau montre certes une survie
prolongée par immunité transmise, mais des lésions aussi sévères que
les adultes.
Mais la constatation se vérifie aussi pour les souches de basse
infectiosité, infligeant une maladie généralisée et mortelle avec un
pourcentage beaucoup moins élevé d'adultes que de lapereaux, qui
peuvent bénéficier cependant d'une immunité transmise et guérir
quelquefois (Tableau n° 28). Ainsi, le virus du « neuromyxome » est
fatal seulement chez les lapereaux infectés avant la 2· semaine de
leur vie, alors que, chez les lapins plus âgés, il engendre la même
maladie atténuée que ce virus induit chez les lapins adultes. Il en est
de même (Graphique n° 27) pour le virus fibromateux (Duran-
Reynals, 19, Harel et Constantin, 31). Ces observations se retrouvent
dans la nature, par modification immunologique de la réponse, les
lapereaux pouvant, là encore, bénéficier d'une immunité transmise
de la mère vaccinée ou guérie, mais, par ailleurs, demeurant encore
immatures pour développer une protection spécifique ou para-
spécifique.
~~~ Infectlosité virale(en jours) 1Age Degré 1 Degré IV 1 Degré V(en jours) (maximal) (minimal) (Neuromyxome
souche modifiée)
1
-.
9 - 14 .. ..... 5,4 1 Il,7 i MORT 16 4/7 survies21 - 27. o • • • • • • • • . . . . . . . 6 MORT 17 1 Survie47 - 52 ..... ...... 7,3 \ 15 rnais 3/6 survies
1
Survie
120 . . ........... 10,8 26 mais 19/45 survies Survie
Tableau n° 28. - Influence de l'âge sur l'infectiosité des souches de virus myxomateux.
A la rapidité de la maladie et à l'accroissement du taux de mortalité chez le lapereau âgé de
moins de 3 semaines, il importe d'ajouter la rareté des lésions, non classiques et abortives.
- La gestation, chez la lapine, entraîne, comme chez le lapereau,
une moindre expressivité et une certaine rareté des lésions cutanées.
la maladie montrant par ailleurs une évolution classique mortelle en
dix jours pour les souches très infectieuses.
En outre, la généralisation aux organes internes (foie, rate, pou-
mon) se révèle plus rapide et plus extensive, et la moitié environ
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des gestantes avol'tent (Sprunt, !)8). Très probablement se trouve ici
impliqué l'état hormonal de ces ammaux.
- L'individu présente certainement des facteurs mal connus
influençant dans les deux sens l'infectiosité des souches. A cet égard,
chez Oryclolagus, les différences s'accusent au fil des épizooties chez
les animaux sauvages, alors que le lapin domestique demeure d'une
sensibilité régulière et moyenne, de référence obligatoire.
La sélection spontanée des sujets de faible sensibilité joue un
rôle capital dans l'apparition de souche d'infectiosité basse, de con-
ced avec les modali tés de transmission vectorielle, jusqu'à un certain
degré d'équilibre à la fois indépassable et irréversible. Ce prohlème
délicat touche d'une part à la résistance génétique de plus en plus
affirmée de certaines lignées sélectionnées (Tableau n" 29) et, d'auh'e
part, à l'apparition en nombre de plus en plus élevé de souches
de plus en plus atténuées (Tableau n° 30).
:2:~1Mortallté (0/0) Observations sur lapins Expérimentation sur lapins guérisEpizooties sauvages capturés de KM 13australiennes (inoculation de la souche KM 13) (inoculation de la même souche)
1952 · . ·. · . · . · . · . · . ·. 88 à 97 95,4 (degré 0 de sélt'ction)
1953 · . · . · . · . · . ·. · . · . 72 à 88 93,2 ( » 0.5 » )
1954
·. ·. · . · . · . · . ·. · .
80 88,3 ( » 1 » )
1955
· . ·. · . · . · . · . · . · .
45 à 70 76,9 ( » 1,5 » )
1956
· . · . · . · .
.. · . · .
.. 50 à 70 56,3 ( » 2 » )
1958
· . · . · . · . · . · . · . · .
25 36,5 ( » 2.5 » )
Tableau nU 29. - Décroissance spontanée de la sensibilité individuelle d'Orycto~gus,
d'ordre génétique présumé.
Concordance théorique entre les observations efrectuées sur le terrain et les expériences d'héri-
tabilitê ùe la résistance au laboratoire.
"'. Répartition des degrés
......._~ d'infectiosité virale
en %
1 III A IIIB IV VII
Pays ~
et années ,
\ 1950-1 100 1 - - - - -Auslralie .. ........... 1958-9
°
25 29 27 14 5
1 196]-4
°
0,3 26 34 31.3 8,3
--- - ---_.. - -
--
- --
Grandl:-Bretagne \ 19" 100 - -
-
- -
• • • • • 1 1962 4,1 17,6 38,8 24,8 14.4 0,5
,-- -- --- -- .-
\ 1953
,
100 - - - - -
France .. ...... ... 1962
1
II 19,3 34,6 20,8 13,5 0,8
1 !968 2,0 4,1 14,4 20,7 58.8 4,3
1
Tableau n" 30. - Décroissance spontanée de l'infectiosité des souches sauvages
de virus myxomateux.
Etude comparative en Australie, en Grande-Bretagne et en France. A l'heure actuelle, le capital
des souches atténuées productrices de lésions plates, voire ombiliquées, se montre considérable, en
France en particulier, du moins dans certaines régions.
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En effet, grâce aux observations effectuées après inoculation de
la souche de degré III d'infectiosité (KM 13) sur des sujets sauvages
capturés en Australie lors des épizooties successives (Marshall et Fen-
ner, 71, Marshall et Douglas, 74) confrontées avec les expériences de
Sobey (97) sur des animaux sélectionnés après infection par la même
souche et éprouvés de même, il est possible de vérifier la concordance
de la décroü:wnce de sensibilité e.rpérimentale d'ordre génétique.
Le caractère héréditaire de la résistance se révèle à ce point
précis, du reste, qu'un grade de sélection a pu être proposé par
Sobey (97). Toutefois, pourrait ici intervenir une immunité active et
passive transmise de la mère, soit, in utPro, soit par anticorps colos-
traux, soit enfin sous la forme de virus myxomateux atténué ou de
virus différent mais interférant.
- En outre, l'état de dysnutl'Ïtion des lapins, surtout en hiver où
la nourriture se raréfie, entraîne, sinon une modification de l'évolu-
tion, toujours rapidement mortelle, du moins une sédation des lésions
cutanées (Houlihan et Derrick, 34). Cette hypersensibilité, le plus sou-
vent hivernovernale, vient s'ajouter à celle déterminée par le froid.
- Enfin, le portage individuel de Pa.~teurella et de parasites
intestinaux (coccidies, strongles, douves) est favorable à la majoration
des lésions myxomateuses (Mykytowycz, 80).
2. Facteurs e.l·trinsèques de .~ensibilité.
- La température de l'environnement paraît présenter une impor-
tance déterminante sur la gravité et l'évolution de la Myxomatose et
de la Fibromatose expérimentales, tous autres paramètres demeurant
fixes. En règle générale, l'importancf' de.~ lésion.~, la rapidité d'évo-
lution et le pourcentage de mortalité se révèlent d'autant plus consi-
dérables que les température.~ ambiantes sont plus basses (Tableau n°
31).
~. Réponse Température ambiante
~de l'hôtE
1 1
Caractères .......
+ 4"C + 20"C + 35°Cde J'infection ~
~Iort:llité (%) ........ 92 1 66 8,6Généralisatio~1 -- -. -- -« Myxomes» ......... +++ ++ à + variables ± lésions déJimitét's
i
-
-- ---
--
Virémie ............. ++ prolongée 1. + assez prolongée ± éphémère
--------
-
-------- ,-_.--
1
Antigènes sériques .... + (tous) 1 + 1l/2J 01--------- - -------
Antigi'nes sériques .... 0 + 13/4) + (3/5)
1
Tableau n" 31. - Influence de la température ambiante sur l'évolution de la Myxomatose
(souche australienne de degré III d'infectiosité intermédiaire Corowa)
Remarquer la stimulation de la résistance et de l'immunité aux températures élevées.
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Epizoot ie
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( puces)
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Sensibilité
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Graphique n° 32. - Influence saisonnière de la sensibilité expérimentale au virus myxomateux.
Courbes théoriques extrapolées des observations réalisées en Europe montrant l'opposition
des effets de la sensibilité de l'hôte. de l'effet thermoinactivateur de la chaleur estivale sur
le virus. et de la transmission vectorielle (moustiques ou puces).
Le premier, Thompson (100) trouva que le développcment des
vil'lls myxomateux ou fibromateux était inhibé en partie ou en totalité
100'sque les lapins étaient maintenus à une température de 35° à
:18° C, qui élève celle de la peau de :~3° ou 36° C à :l8° ou -tO o C, et
celle du rectum de 38,io ou 39,-1° C à 39,-1° ou 40,5° C. Dans ces
conditions, () lapins sur 1:~ survivent à l'inoculation vimlente de virus
myxomateux, qui tue les lapins entretenus à la tempéI'ature normale
et :1 des survivants sans lésions meurent à l'épreuve virulente, De
mème, selon Parker (81), les lapins maintenus à des températures de
-tl ° C ne présentcnt aucune lésion le lie jour après l'inoculation, alol's
que des lésions localisées appal'aissent si les sujets sont placés à
:lG,5° C, mais disparaissent sous l'influence d'un nouveau relèvement
de la température, Plusieurs animaux (23 sur 28), maintenus à des
tempél'atUI'es de 36° à -t2° C survivent; à l'épreuve, certains, très
l'ésistants, présentaient des lésions allergiques à l'inoculation de fortes
doses de virus. Résultat inattendu, panni 4 lapins guéris après infection
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généralisée, 2 succombent à l'épr'euve, tandis que, parmi 7 lapins sans
lésions secondaires évidentes, 5 guér'issent.
La stimulation thermique de la résistance antimyxomateuse devait
encore être précisée par Marshall (72) sous l'angle de l'épizootiologie,
en simulant par l'expér'ience les alternances thermiques diurnes et
et nocturnes d'hiver et d'été, et en dépit d'une moindre variation à
l'intérieur des terriers. Avec deux souches d'infectiosité différente,
l'une atténuée, donnant 60 'Ir de mortalité, l'autre virulente, Brésil-
Campinas, les effets des températures extrêmes, pour 8 heures à 20°
ou 22 0 C, 16 heures à -1 0 C ou à 37°-39° C, concernent la virémie, le
taux des antigènes solubles sériques et des anticorps circulants. Ainsi,
à basse température, le titre virémique est plus élevé, plus précoce et
plus prolongé, les antigènes solubles montrent un taux élevé, les
anticor'ps n'apparaissent pas.
En outre (Marshall, 72), cette stimulation calorique de la résistance
s'accompagne d'une disparition des antigènes solubles circulants et,
inversement, de l'apparition des anticorps sériques (Tableau n° 31).
Elle se répercute également sur la sensibilité expérimentale saison-
nière, en dehors de toute ingérence vectorielle (Mykytowycz, 80,
Sobey, 97, Marshall et Douglas, 7-1) : le pourcentage de mortalité à
l'inoculation au laboratoire parait donc beaucoup plus élevé en hiver
qu'en été (Graphique n° 32). Ainsi, en accord avec les résultats obtenus
en ovoculture, sinon en culture cellulaire, la chaleur ambiante restreint
la sensibilité au virus de la Myxomatose. Une conjonction de deux
phénomènes contradictoires se révèle donc lors des épizooties :
- en période estivo-automnale, les épizooties atteignent leur point
culminant grâce à une transmission accélérée de virus par les mousti-
ques, qui pullulent à cette époque, bien que la sensibilité des sujets
se situe à son plus bas degré et qu'inter'vienne l'effet thermo-
inactivateur de la chaleur ambiante sur le virus;
- en période hivernovernale, alors que la sensibilité animale est
maximale et que la dysnutrition saisonnière l'aggrave encore, la séda-
tion de l'épizootie provient de l'absence de moustiques; les épizooties
limitées de la saison froide, déterminées par les puces, prennent donc
toute leur ampleur en raison même de cette hyper-réceptivité. Mais
un autre phénomène pounait encore interférer : la sélection spon-
tanée des souches atténuées «froides» de virus, qui circuleraient à
partir du printemps et tendraient à remplacer progressivement les
souches «chaudes », de haute infectiosité (Lwoff et Lwoff, 66). En
outre, elle se prolongerait, l'été suivant, par l'aptitude plus grande des
moustiques à propager des souches atténuées à partir de lésions plus
persistantes bien que moins exsudatives, par rapport à l'action des
puces, plus enclines à transmettre des souches de haute infectiosité,
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car la rapidité de la mort de l'hôte incite à des changements d'hôtes
plus nombreux et accélérés.
Enfin, à la saison chaude, les moustiques pourraient transmettre
des arbovirus interférant avec le virus myxomateux, cOlllme l'ont
prouvé Ginder et Friedwald (27) pour le virus de Semliki Forest et
French et Fenner (in Fenner et Ratcliffe, 25) pour le vinIS de Murray
Valley, Joubert et coll. (49) pour le virus Tahyna, ces agents pouvant
également stimuler la production bénéfique d'interféron, par une voie
non spécifique.
La cortisone se range au nombre de certains agents chimiques,
impliqués probablement dans l'état hormonal du sujet, surtout chez
le lapereau et les lapines gestantes, de nature à modifier aussi la
sensibilité au virus myxomateux.
L'hormone ne modifie pas l'évolution fatale, mais les troubles
morbides généraux et l'anorexie sont atténués de manière frappante
(Smith, 96). Elle pourrait agir, comme l'immaturité du lapereau ou les
rayons X, en diminuant la réponse immunitaire, comme l'ont prouvé
Harel et Constantin (31), Duran Reynals (19), Kilbourne et coll. (58)
dans la Fibl'Omatose, toujours stimulée dans ces conditions. Mais le
mécanisme d'action ne paraît pas seulement d'ordre immunitaÏ1'e
(Jacotot et coll. 45), car la cortisone stimule au contraire l'immunité
anti-myxomateuse des lapins paravaccinés par le virus fibromateux.
Elle aurait très probablement au moins l'effet d'atténuer les réactions
de type allergique, évidentes sur les coupes histologiques (Photos n° 89
et 90, schéma n° 92, Tome I1).
Les goudrons, tel le benzopyrène, pourraient aussi stimuler la
réponse de l'hôte, mais beaucoup moins nettement pour le virus myxo-
mateux que pour le virus fibromateux, peut-être en inhibant la réponse
imlllunitaire ou la formation d'interféron (Ahlstrôm et Alldrewes, 1,
de Maeyer et coll., 67).
Les facteurs biologiques de l'envil'Onnement, si l'on excepte le
portage bactérien ou parasitaire individuel, concel'ne surtout l'inocu-
lation spontanée de virus - notamment d'arbovirus, sinon de virus
fibromateux naturel -- pouvant interférer avec le virus myxomateux
circulant ou entraîner une production d'interféron favorable à la
résistance.
Les rayons X, autre facteur physique modificateur de la sensibilité,
ne paraissent pas stimuler les lésions myxomateuses autant que les
lésions fibromateuses (Clemmensen, 14) et demeurent sans effet sur
le lapin neuf inoculé avec une souche légèrement atténuée de virus
myxomateux.
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b) VlRL'S MYXOMATEL'X MODIFIES. - Le «NEL'ROXlYXOXlE».
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Plusieurs souches de virus myxomateux ont subi une modification
artificielle de leur infeetiosité sous diverses conditions biologiques
expérimentales: passages sur lapin par voie nerveuse, sur souris, sur
embryoculture et sur cultures cellulaires. Toutefois, le virus, peu mal-
léable car étroitement adapté aux Lagomorphes, n'a fourni qu'une
souche digne d'intérêt théorique et pratique, dénommée «neul"O-
myxome» par Hurst (36), en 1937.
1) Virus lapin cérébralisé. Le « neuromyxome »
La souche neuromyxomateuse de Hurst répond à une originalité
telle que son inclusion a été admise parmi les souches sud-américaines
brésiliennes comme prototype du degré V d'infectiosite minimale
artificielle (Tableau n° 25). Aucune souche sauvage ne s'est révélée à
ce point atténuée: aussi a-t-elle été promise, sans succès d'ailleurs,
à une application vaccinale pratique.
Hütorique. - La souche australienne standard de degré l a subi
huit passages sur lapin domestique par voie intracérébrale. Elle se
comporte comme une souche très atténuée, entraînant en général la
survie chez les sujets inoculés à l'aide d'une dose faible, mais parfois
la mort après inoculation massive.
Caractérütiques. - Le «myxome» primaire, dur, rouge et con··
vexe, se déprime au centre, devient rapidement pourpre et à bords
réguliers, bien délimités. La régression est de règle et la lésion s'escar-
rifie, puis guérit.
La générali.wtion est très discrète, sans œdème céphalique et ano-
génital, ni symptômes nerveux. Toutefois, même aux faibles doses,
de nombreux «myxomes » secondaires, petits, d'un diamètre inférieur
à 5 mm, durs, de type nodulaire, se manifestent sur les paupières,
l'ensemble du corps et la région ano-génitale.
Le taU.T de mortalité demeure inférieur à 50 % et, du moins aux
faibles doses, la guérison est régulière.
L'infectiosité des lésions cutanées, maximale le 6e jour, demeure
très inférieure à celle constatée à l'inoculation des souches virulentes.
Elle décroît vite dès le 7e jour, lors de la régression de la maladie :
le virus n'est alors isolé qu'en faible quantité à partir du sang. L'ef-
ficacité vectorielle paraît à ce point réduite que la possibilité de la
transmission naturelle de cette souche artificielle est faible ou nulle.
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Le classement, contestable, de certaines souches sauvages dans le
degré V australien a été proposé pour les virus naturels incapables
de déterminer 50 'A de mortalité.
2) Souche murine cérébralisée
L'adaptation du virus myxomateux au cerveau de souriceau nou-
veau-né a été réussie par Andrewes et Harisijades (2), sans que les
sujets présentent le moindre trouble, ni qu'une application pratique
puisse êtJ'e proposée. La simple culture in vivo ainsi obtenue illustre
enc(we le zootropisme étroit et la composante neurotrope du virus
myxoma teux.
3) Souche avianisée
A l'inverse de nombreux exemples en virologie générale, l'embryo-
culture, très favorable au développement du virus myxomateux, n'en
altère nullement ou que très peu le zootropisme strict, le lapin demeu-
rant aussi sensible au virus d'embryoculture qu'à la souche d'origine.
Deux seules exceptions, non encore confirmées mais dignes d'intérêt
pratique en vaccination, COllcel'nent la souche avianisée de Haagen et
Du (2~}), obtenue après 20 passages sériés SUI' membrane chorio-allan-
toïdienne de l'embryon de poulet et celle de Maral (ïO), après 170 pas-
sages in ovo.
Au 120" passage, les lapins inoculés meurent encore, du 1200 au
1GO", seules des réactions générales gmves sont notées et, du 170e au
20()", les lapius ne présentent que des réuctions générales légères. La
souche, après 93 passages en série sur cellules rénales de lapins, ne
se développe du reste plus SUI' la membrane chorio-allantoïdienne.
4) Souches « culturisées »
A l'image de celle de nombreux autres virus, la culture cellulaire,
pal' ailleurs fort aisée, du virus myxomateux paraît entminer une
dégradation du pouvoir pathogène pour le lapin et ouvrir la voie à
l'utilisation pratique de souches «culturisées» pour l'immunisation
spécifique.
Déjà, en 1~}6-!, la méthode avait livré à Mc Kercher et Saito (54)
une souche californienne adaptée à la culture cellulaire sur
lignée cellulaire rénale. Après perte du pouvoil' cytopathogène.
puis d'une grande partie de son infectiosité pour le lapin, la
souche, au 44" passage, fut utilisée comme virus-vaccin, en 19GL
Toutefois, si les essais de Jacotot et coll. (-!6) confirmaient, en 1967.
la stabilité de la souche sur culture cellulaire, ils supprimaient l'espoir
de la mise au point d'un vaccin, car, dès le premiel' passage sur lapin,
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et ultérieurement par passages en série, la souche se définissait par un
taux de mortalité de 50 à 60 ';1 et un temps de survie moyen de
15,5 jours, et se classait donc entre le degré IV et le degré V européen,
et dans le degré IV australien.
Probablement dérivée d'une variation seulement phénotypique,
le virus se distingue ainsi des mutants sauvages fixés, s'il ne corres-
pond pas à un mélange de virons génétiquement hétérogènes, sem-
blable à la souche Nottingham originelle, dont la composante atténuée
a fourni le degré d'infectiosité V européen.
En 1970, la même souche de Saito et Mc Kercher a été étudiée
par Jiran, Sladka et Kunstyr (48), qui l'atténuent encore davantage,
après 12 passages successifs en culture de cellules de la lignée RK 13,
à 33° C, de telle sorte qu'elle ne provoque plus que des réactions locales
passagères après inoculation intradermique. Après 35 à 40 passages
en culture, le virus, complètement modifié, n'entraîne aucune réaction
vaccinale chez le lapin. Désignée «MX-MSD /B », la souche procure, au
5ge passage en culture, une protection contre 102,16 DI 50 de virus.
~on éliminée par l'organisme immunisé et incapable d'une immunisa-
tion pm' contact avec les animaux témoins, elle pourrait donc être
recommandée comme vaccin, car inoffensive pour l'immunisation de
petits et gros élevages de lapins.
Enfin, la même année, Maral (70) propose une souche vaccinale
nouvelle de virus myxomateux atténué différente des précédentes.
Après 200 passages in OVO, le virus initial a subi 160 passages sur
cellules de rein de lapin en culture primaire et 72 passages sur cellules
de rein de lapin en lignée cellulail·e. Au cours de ces passages, la
virulence du virus diminue, et, à la fin des passages in vitro, une
souche atténuée stable est obtenue, permettant d'immuniser les lapins
contre la Myxomatose d'une façon plus satisfaisante qu'avec le virus
de Shope. Tandis que le titre de cette souche augmente in vitro, au
cours des passages, à partir du 50e passage, la souche est modifiée
antigéniquement et ne joue plus le rôle d'antigène fixateur du com-
plément vis-à-vis d'un sérum positif de référence. Par ailleurs, à partir
du 93e passage, sur cellules de rein de lapin, la souche virale ne se
développe plus sur membrane chorio-allantoïdienne. Elle a donc des
caractères propres, et, même par inoculation intra-testiculaire chez le
lapin, elle conserve son avirulence, même en présence d'hyaluronidase
à 75 VI/ml.
Si de tels résultats se révèlent prometteurs et inclinent au rem-
placement de l'immunisation paraspécifique due au virus fibromateux
par celle, spécifique, de virus myxomateux modifiés par culture, encore
est-il nécessaire que les souches de virus myxomateux modifiés subis-
sent des études approfondies de clônage et admettent des marqueurs
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spécifiques avant d'être classables et comparables. Ainsi, des souches
isolées de «myxomes» en voie de régression peuvent révéler une
souche de haute infectiosité, soit en raison de l'hyper-résistance de
l'hôte, soit par sélection d'un clône virulent en mélange avec un clône
d'infectiosité réduite et désormais masquée (Joubert et coll., 49).
e) vmcs FIBROMATEL:X.
• Le virus fibromuteu.T du lapin, isolé, en 19:"32, par Shope (9-1)
chez S. floridunus, le fut à nouveau, chez le même hôte, par Herman
et coll. (32) et par Yuill et Hanson (105). Son déYeloppement sur
divers Sylvilagus américains fut signalé par Hyde (37), mais aucune
lésion ne put être obtenue sur S. audubonii, S. nuttal!ii et S. bachmani
par Regnery et Marshall (in Fenner et Ratcliffe, 25).
Par ailleurs, le virus de la Fibromatose du lapin ne produit pas
de lésions chez le lièvre Lepus europaeus, contrairement au virus
myxomateux de la souche californienne, par voie intradermique (in
Fenner et Ratcliffe, 25, Chapple in Fenner et Ratcliffe, 25).
Plusieurs animaux indigènes de l'Amérique du Nord, tels l'opos-
sum, la marmotte, ont été inoculés en vain avec ce virus (Herman,
Kilham et '" arbach, 32, Kilham, Herman et Fisher, ;,)6, Chapronièl'e
et Andrewes, 12).
Cependant, Dalmat (16) a pu montrer que le virus persiste dans
le cerveau de souriceaux inoculés à l'âge de un jour, pendant environ
un mois, avec trois passages en série possibles chez les souriceaux.
Les tumeurs produites chez le lapin domestique adulte sont compa-
rables à celles obtenues avec le virus fibromateux provenant du lapin,
mais elles se révèlent infectieuses pour le moustique vers le 15" jour
après l'inoculation du lapin par le virus souriceau, contrairement aux
fibromes classiques. Doivent enfin êtI'e signalés ici les degrés inter-
médiail'es (fibromes «chauds» et souche 80 A de «fibrome-myxome»)
obtenus artificiellement lors des transformations par paliers du virus
fibromateux en virus myxomateux.
• Le virus fibromateu.T de l'écureuil peut passer sur la marmotte,
Marmota mona.T, où il produit des lésions localisées au point d'ino-
culation. Les tumeurs de marmotte, mais non celles de l'écureuil, pro-
duisent des tumeurs chez le lapin domestique. Le virus de l'écureuil
ne se transmet pas aux lapereaux, souris et hamsters (Kirchstein, Rab-
son et Kilham, 59). En outre, des doses de 104 DI 50 de ce virus, injec-
tées par voie sous-cutanée, confèrent au lapin une immunité appré-
ciable à l'inoculation de virus myxomateux virulent et atténué (Wood-
roofe et Fenner, 104).
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• Le viru.~ fibromateu,l' du lievl'e suscite des fibromes chez le lapin
~1..afenêtre et coll. 60) et des réactions croisées chez le lapin domes-
tique (Leinati et coll., 62). Il produit chez le lapin adulte de petits
fibromes cutanés, mais au contraire des tumeurs très développées chez
les lapereaux, semblables à celles induites par le virus homologue.
Chez Sylvilagus, Lucas (in Fenner et Ratclifl'e, 25) constate une
résistance totale au virus fibromateux du lièvre.
Par ailleurs, Woodroofe et Fennel' (lO·!) trouvèrent que les lapins
domestiques guéris de Myxomatose résistent à l'inoculation du virus,
de même que les lapins inoculés avec le virus du lièvre résistent à la
Myxomatose, mais à la suite d'une maladie généralisée grave.
Au total, et compte tenu des essais incomplets et du nomhre
d'espèces non examinées, les virus de la Myxomatose et de la Fibro-
matose du lapin présentent un spectre de pathogénicité fort réduit,
limité aux seuls LagomOl·phes. La plupart des Léporidés testés avec
les souches myxomateuses californiennes ou sud-américaines et avec
le virus fibromateux du lapin développent des lésions très semblables
à des fibromes. En revanche, seul, le lapin Oryetolaglls cuniculus, sau-
vage ou domestique, développe une maladie généralisée et mortelle
après l'inoculation du virus myxomateux, mais des fibromes seulement
apparaissent après l'inoculation du virus de la Fibromatose. Deux
autres virus apparentés, le virus du fibrome de l'écureuil et celui du
fibrome du lièvre, produisent, chez ()ryctol(/yu.~, des lésions réduites,
n'entrainent aucune lésion chez SylvilllYllS, mais font apparaih'e des
fibromes importants chez leurs hôtes naturels respectifs.
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2°) cr/.1'CRE I~ 0\'0 - EMBRYO(''fT/.T['RE.
C'est précisément dans le domaine des Poxuiridae que l'embryo-
culture s'est hissée à la dignité d'une technique virologique classique
grâce à \Voodroofe et Goodpasture (23), travaillant sur le virus de la
variole aviaire. Ainsi, non seulement le groupe des Poxvirus a mau-
guré la diffusion du procédé de culture in ouo, mais encore il s'y
prête volontiers, en particulier le virus myxomateux.
1) TECHl'\/QCE DE CULTURE
• La contribution fondamentale demeure, en ce domaine, l'œuvre
de Dora Lush (15), à qui revient le mérite d'une étude précise du
virus myxomateux in O/JO réalisée à Melbourne, en Australie. Elle
signale, dès 1937, que les membranes chorio-allantoïdiennes des œufs
de poule embryonnés de 12 jours, inoculées avec des suspensions virales,
préparées à partir de «myxomes» sous-cutanés de lapin expérimenta-
lement infecté, présentent après 3 jours d'incubation à 36° C, mieux
qu'à 38°5 C, des lésions bien dMinies.
Les membranes recevant des suspensions virales moyennement
l'iches en virions révèlent des lésions macroscopiques focalisées, peu
variables d'un embl'yon à l'autre, sous forme de zones de prolifération
blanchâtres, opaques, surélevées, d'un diamètre de 0,5 à 1 mm et
délimitées par des contours nets, mais à bords irréguliers, les
« pustule,~ », ou «pocks» des auteurs de langue anglaise.
Dès le deuxième passage in ouo, l'isolement d'un clône viral à
partir d'une pustule lui permet de réaliser 26 passages en série d'em-
bryon à embryon sans modification des lésions chorio-allantoïdiennes,
qui avaient les mêmes caractères au premier passage sur œufs qu'aux
suivants. Ainsi, la qualité du virus demeure inchangée en dépit de
son éloignement du lapin et de son accoutumance à l'embryon,
puisque la virulence vis-à-vis d'Oryetolaglls demeure elle-même
identique au 26" passage du virus sur œuf. Au contraire, l'aspect et
le nombre des pustules produites sur les membranes sont en relation
presque linéaire avec les dilutions virales inoculées, car à 10-3 la dilu-
tion vil'ale fournit en moyenne :3 à 10 pustules isolées, à 10-2, 30 alors
qu'à 10-0,7 les lésions paraissent semi-confluentes, sans pour autant
affecter la survie, le développement et l'éclosion du poussin. La
maladie expérimentale se développe donc sur la seule membrane
ectodermique et en lésions délimitées, sans généralisation, sauf aux
doses élevées de virus, où la virémie entraîne une virulence minime
du foie des embryons entre les 3" et 6' jours.
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Enfin, la teneur en virus des lésions de la membrane s'inscrit
selon une courbe chronologique, avec augmentation progressive du
virus jusqu'au 3e jour, correspondant au développement extrême des
pustules, puis réduction de celles-ci et diminution de 5 à 10 % du taux
viral les 5e et 6e jours.
Ainsi, le titrage du virus sur membrane chorio-allantoïùienne
devenait possible et, en corollaire, la séroneutralisation in ovo du
virus myxomateux, par conséquent le titrage des anticorps.
Le travail fondamental de Lush, qui décrivit et illustra les lésions
histologiques, fut d'une importance considérable en matière de Myxo-
matose, car il démontra, d'une part, que ce virus pouvait se
multiplier d'emblée à une autre espèce que le lapin Oryetolagus,
avec production des lésions spécifiques sans exigence d'une adapta-
tion préalable à ce nouvel hôte et, d'autre part, que l'œuf embryonné
constituait un révélateur du virus simple, économique et suffisamment
précis, rendant l'expérimentation avec le virus myxomateux plus aisée.
Ces données devaient être reprises et complétées par d'autres cher-
cheurs, qui modifièrent divers paramètres de cette culture.
• Les divers parametres de l'embryoculture examinés concer-
nent tout d'abord l'âge des œufs embryonnés de poule inoculés et
la température d'incubation après leur infection.
Alors que Lush (15) utilisait pour les passages du virus des œufs
embryonnés de 12 jours incubés à 36° C pendant 3 jours, Hoffstadt
et Pilcher (10, 11) remarquaient que si les lésions se développaient
mieux sur les membranes des œufs de 9 jours incubés à 37° C, la
meilleure température d'incubation pour le développement optimal
du virus se situait entre 33° et 35° C.
De leur côté, Saito et coll. (20) préfèrent des œufs de 8-11 jours
et l'incubation à 37° C, tandis que Shaffer (21) obtient de meilleurs
résultats avec des œufs embryonnés de 9-10 jours qu'avec ceux de
7, 8 et 12 jours, incubés à 37° C pendant 4 jours. Plus récemment,
Fenner (6) réexamina les diverses modalités techniques du procédé
en utilisant des œufs embryonnés provenant du même élevage, âgés
de 9 à 16 jours, qui étaient inoculés avec une dose fixe de souches
virales utilisées comparativement, dont l'une de virulence élevée
(souche standard de laboratoire), l'autre de virulence atténuée (<< neuro-
myxome »). Les œufs répartis en lots étaient incubés à 35° C et à
39° C. Au troisième jour d'incubation, après dénombrement des lésions,
les membranes de chaque lot d'œufs étaient titrées in ovo. Les préfé-
rences vont aux embryons de 9 jours incubés à 35° C en vue de
l'obtention d'un titre viral maximal, jusqu'à 20 fois plus que dans
d'autres conditions. Au contraire, les membranes des œufs embryonnés
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de 12 jours maintenus dans les mêmes conditions présentaient des
lésions spécifiques, qui étaient mieux définies et plus nombreuses, donc
plus propices aux titrages. Le graphique na 34 montre qu'il existe
une relation inverse entre l'importance des lésions d'une part, l'âge
des embryons d'autre part. Au troisième jour, les œufs inoculés dans
les mêmes conditions avec les deux virus, mais incubés à 39" C, ne
présentaient pas de lésions spécifiques membranaires et ne cont<'-
naient pas de virus.
Enfin, d'autres auteurs préfèrent des œufs embryonnés de 11 à
12 jours et l'incubation à 37 0 C, la récolte s'effectuant 72 heUl'es après
l'inoculation (Andrewes et Harisijades 1; Jacotot et coll. 8; Maral 17,
18).
Quant à l'origine zoologique des embryons aviaires utilisables, la
poule paraît, à beaucoup près, la plus favorable, alors que la culture
du virus myxomateux sur embryon de canard ne fournit que des
résultats peu encourageants. En effet, effectuée par Hoffstadt et coll.
(13), après 4 passages sur embryon de poule d'une souche sud-améri-
caine, la culture virale s'est adressée à la membrane chorio-allantoï-
dienne de l'œuf de cane de 12 jours d'âge. Au cours de 20 passages
en série, le virus ne poursuit que difficilement son adaptation, pro-
bablement en raison des particularités histologiques inhérentes à la
membrane, tenant à son épaisseur et à sa vascularisation. Par ailleurs,
le virus issu du lapin ne prolifère jamais d'emblée sur l'embryon
de canard et nécessite une adaptation préalable à l'œuf de poule.
Enfin, le virus ne paraît pas plus modifié au cours des passages sériés
sur les œufs de cette espèce que sur ceux de la poule.
2) LESIONS
Les lésions de la membrane chorio-allantoïdienne infectée par le
virus myxomateux, macroscopiques et microscopiques, ont été décrites
et illustrées d'abord par Lush (15) puis par d'autres auteurs.
• Les lésions macroscopiques se révèlent caractéristiques de 3 à
4 jours après l'inoculation.
Lorsque la suspension virale inoculée n'est pas très concentrée et
ne provoque pas de lésions étendues semi-confluentes ou confluentes,
les membl'anes présentent un épaississement général de la surface
inoculée, sont œdématiées et ont l'aspect gélatiniforme. Les lésions
spécifiques, les pustules, se focalisent nettement, bien délimitées,
blanchâtres, opaques, surélevées, à bords assez irréguliers mais cepen-
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2
Photo nU 33. - Embryoculture du virus myxomateux sur membrane chorio-allantoïdienne
d'embryon de poule de 12 jours d'âge, incubé à 35°C, le 3' jour après l'inoculation d'un virus
de culture sur néphrocytes de lapin à la dilution 10-2•
En 1, membrane témoin; en 2, membrane infectée montrant de nomhreuses pustules (Fox)
situées préférentiellement aux dichotomies vasculaires. (Gr. X 6).
oant bien définis, rnesunll1t 0,5 à 1 mm de diamètre en moyenne.
Leur nombre varie selon la sensibilité individuelle de la membrane
mais surtout la teneur en virus de l'inoculum. Les pustules se dispo-
sent par rangées, avec souvent une disposition radiale à partir d'un
centre situé au point de oichotomie d'un vaisseau important de la
membrane (Photo n° 33).
Chacun des membres oe la famille virale des PO,Tvil'idae est res-
ponsable oe lésions assez caractéristiques du virus en cause, allant
de larges pustules produites par les virus de la vaccine et de la
variole aviaire aux petites pustules induites par le virus de l'ectro-
IIIélie et le virus l1Iyxomateux, avec d'autres caractères tels qu'ulcères
et hémorragies, autorisant leur différenciation.
Aussi, l'embryoculture constitue-t-elle un révélateur de choix pour
l'isolement et l'identification oes Poxvirus (Tableau n °10). En parti-
culier le virus Jnyxomateux entraîne, sur les membranes d'embryons
de 11 à 12 jours d'âge, oes lésions maximales, tandis que celles de
9 jours fournissent le titre viral maximal (Fenner et Ratcliffe, 6) (Gra-
phique n° 34).
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Graphique n° 34. - Embryocultures comparées de souches différentes de virus myxolllateux
selon l'âge des embryons, à 35° C, après inoculation d'une dose fixe de virus
et lecture 1" 3' jour.
Etude des paramètres de la culture tenant à l'âge des embryons et à la souche virale
inoculée (souche sud·américaine hypervirulente, souche atténuée du «neuromyxome »). Remar-
quer le comportement différent, mais parallèle, des deux souches virales et l'inlluence de l'âge
des embryons vis-à-vis du taux viral obtenu (maximal pour les embryons de 9 jours) et vis-à-vis
du nomhre des pustules spécifiques (maximal pour les embryons de 12 jours).
En outre, à l'intérieur de ce virus, des divergences de carac-
tères des pustules rendent possible des distinctions de souches, qui
recoupent celles observées in vivo et in vitro. Ainsi, Fenner et Mars-
hall (f», utilisant des œufs embryonnés de 12 jours, incubés après
inoculation à 35° C pendant 3 jours, ont été en mesure de différencier
(Tableau n° 35) :
- les souches virales issues de la souche californienne, qui, toutes,
produisent des pustules petites, d'un diamètre moyen de 0,16 nun ;
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~ les souches sud-américaines et leurs dérivées australiennes et
européennes de haute infectiosité (degrés l, II), qui induisent les
pustules maximales d'un diamètre moyen de 0,40 mm ;
-- la souche atténuée du « neuromyxome » de Hurst (degré V),
qui produit la formation de pustules d'une taille intermédiaire de
0,24 mm de diamètre en moyenne, ainsi que la souche européenne
atténuée Nottingham (degré V européen). II leur a été, du reste,
possible de distinguer sur embryoculture et d'en isoler, des clônes
correspondants, les deux populations virales présentes dans l'échan-
tillon de «myxomes» récoltés dans la nature, comme dans la souche
Nottingham originelle, mélange d'une souche de degré 1-11 et d'une
autre de degré V européens: la première, hautement virulente pour
le lapin, induisait des pustules de 0,40 mm de diamètre, tandis que
la seconde, de virulence très réduite pour le lapin, suscitait des
pustules de 0,26 mm de diamètre, semblables à celles du «neuro-
luyxome ».
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--- "---
2,5 2,2 2,4 2,4 1 2,2
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!
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Tableau n° 35. ~ Infectiosité comparée des souches de référence de virus myxomateux
in ovo et in vitro.
Le diamètre des lésions pustuleuses de la membrane chorio-allantoïdienne de l'embryon de poulet
et celui des plages sur fibroblastes d'embryon de lapin ou sur cellules rénales de lapereau offrent
un éventail de caractères qui recoupe celui de l'inoculation au lapin, Oryctolagus, test de référence.
Par ailleurs, J acotot et coll. (8) constatent que, après inoculation
avec le virus du «neuromyxome» de HUI'st, la membrane est modé-
rément œdématiée en général et criblée de fines granulations, l'en-
semble formé par ces granulations et les plaques d'œdème évoquant
l'image d'une voie lactée. II arrive aussi que les pustules s'étalent
quelque peu et prennent un aspect cireux, leurs contours étant alors
irréguliers.
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• Les lésions microscopiques membranaires induites par le virus
myxomateux illustrent son caractè,'e ectodermotrope superficiel, à la
fois cytocinétique et cytolytique. Les cellules ectode,'miques lésées
présentent un ballonnement et ressemblent aux cellules épithéliales
incluses dans les formations pseudo-tumorales du lapin. Très volumi-
neuses, d'une taille triple ou quadruple de la normale, elles renfer-
ment un noyau lui-même très agrandi et de couleur très foncée et
un cytoplasme plus ou moins riche en inclusions éosinophiles. L'épais-
sissement de l'ectoderme se traduit par la superposition de plusieurs
assises cellulai,'es, alors que la membrane normale demeure, en géné-
ral, en couche monocellulaire.
Sous les pustules, une prolifération de cellules mésodermiques,
de régénération se manifeste, avec agglomération de cellules de divers
types et à divers stades de division. En revanche, hors des points lésés,
le mésoderme revêt une apparence normale, avec toutefois une abon-
dance insolite de matériel intercellulaire, responsable probablement
de la forte épaisseur et du caractè"e gélatineux de la membrane
infectée (Photos n° 36, Schéma n° 37).
Quant aux modifications endodermiques, elles restent habituel-
lement négligeables, excepté une focalisation de cellules empilées,
conférant une épaisseur de deux à trois fois la normale, mais sans
ballonnement ni inclusions,
En outre, les vaisseaux, parcourant le mésoderme et situés sous
les pustules et autour d'elles, paraissent engorgés et distendus, avec
une paroi vasculaire d'apparence normale, sans angéite thrombosante
caractéristiques des lésions histologiques du «myxome» (Photos
n° 89. Tome II).
Enfin, les lésions âgées de 5-6 jours offrent des signes de guenson
ou de réparation, avec apparition d'une calotte de matériel nécrotique
attaché sur l'épithélium kératinisé, qui le sépare des autres tissus de
la nlemb"ane.
Ces processus de cicatrisation confirment le caractère superficiel
des lésions et rendent intelligibles la survie de l'embryon et la décrois-
sance progressive du taux viral des lésions.
3) PROPRIETES BIOLOGIQUES DU VIRUS MYXOMATEUX D'EMBRYOCULTURE
Elles seront étudiées aux chapitres de l'infectiosité, pour le lapin
et pour l'embryon, de la virulence et de l'antigénicité.
• L'infectiosité du virus d'embryoculture pour le lapin, pour
l'embryon et pour le poussin se présente ainsi.
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Pour le lapin - Les résultats obtenus sont quelque peu discor-
dants. Certains auteurs n'observèrent aucune altération des propriétés
pathogènes vis-à-vis du lapin au cours des passages en série du virus
myxomateux sur membrane chorio-allantoïde de l'œuf de poule
embryonné: 26 passages (Lush 15), 33 passages (Hoffstadt et Pil-
cher 10), 43 passages (Shaffer 21), 75 passages (Fenner et Marshall 5),
59 passages sur la souche déjà primitivement avianisée de Hoffstadt
et Pilcher, 110 passages in ouo de la souche californienne (San Diego)
de Mc Kercher (Saito et coll. 20) ; après 13 passages, le virus du neuro-
myxome produit chez le lapin les mêmes eft'ets que le virus d'origine
(.Jacotot et coll. 8).
Au contraire, Haagen et Du (9) signalent qu'après 20 passages
sériés à l'œuf, apparaît une diminution de la pathogénicité pour le
lapin, traduite par la localisation des lésions produites aux animaux
inoculés par voie intradermique avec signes de généralisation discrète.
Les lapins guérissaient généralement et jouissaient d'une immunité,
car ils résistaient à l'inoculation virulente ultérieure. Parallèlement,
le virus devenait plus pathogène pour l'embryon de l'œuf, qu'il tuait
en deux jours. Mais Andrewes et Harisijades (1), après 35 passages
consécutifs, n'ont pas observé de tels changements. Plus démonstra-
tives sont les constatations de Maral (18), qui effectua 200 passages
in OllO d'une souche myxomateuse isolée en France chez un lapin
d'élevage atteint d'infection généralisée grave.
Le pouvoir pathogène, pour le lapin, décroît avec les passages :
jusqu'au 12Ü" passage, l'inoculation du virus provoquait la mort des
lapins; du 12Ü" au 160' passage, seules des réactions générales graves
ont été notées; du 170· au 200· passage, ne se révélaient que des
réactions générales légères. Parallèlement, le titre infectieux pour
l'œuf augmentait régulièrement, la DI50 était de 102 au premier pas-
sage, de 102,8 au 5Ü" passage, de 104 au 11Ü" pasage, puis de 105 au
14Ü" passage, enfin de 105,3 au 170' passage.
Pour l'embryon de l'œuf et le poussin. - L'action du virus
d'embryoculture est diversement appréciée par les auteurs.
Si Lush (15) signale que les embryons des œufs inoculés avec le
virus depuis 6 jours étaient normalement constitués, en revanche
Haagen et Du (9) enregistrent au cours de passages l'augmentation
de la pathogénicité du virus pour les embryons, qui meurent le
deuxième jour.
Hoffstadt et Pilcher (10, 11) et Hoffstadt et coll. (13) remarquent
une diminution de la vitalité des poussins éclos des œufs de poule
inoculés par rapport aux témoins. Pour les embryons de cane, au
contraire, ne se montrait aucune différence. Par aileurs, ces auteurs
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Photomicrographies nO 36. - Histopathologie des pustules d'embryoculture du virus myxomaleux.
(Clichés TUAILLON)
En haut. épaississement du revêtement de la membrane chorio·allantoïdienne, congestion
du chorion, perte de substance superficielle, avec destruction cellulaire correspondant peut·être
à une vésicule (Hémalun éosine G X 100).
En bas, congestion, destructions cellulaires localisées, inclusions cytoplasmiques éosinophiles
rares, sans lésions nucléaires visibles. (Hémalun éosine C X 400).
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Schéma n° 37. - Evolution chronologique des lésions du virus myxomateux «in ovo ».
Remarquer la progression des lésions du 1Pr au 3° jour. puis leur régression à partir du
5" jour, sans atteinte générale de l'embryon, qui survit et permet l'éclosion du poussin.
- lor jour: membrane normale, début de prolifération;
- 2e » lésions proliférantes bien développées;
- 3e » nécrose d'une grande partie de la masse cellulaire en particulier sur la sur·
face libre de l'épithélium;
_ se » régression des lésions, laissant une calotte de tissu nécrosé sur un épithélium
sain, légèrement épaissi.
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observent qu'au cours des passages la pathogénicité du virus augmente
pour les embryons de poule, qui présentent des modifications patho-
logiques. Enfin, Shaffer (21) signale également une diminution d'éclo-
sion parmi les œufs inoculés, mais les poussins éclos, observés pendant
:~ à 4 semaines, étaient normalement constitués.
Le virus a été réisolé uniquement à partir du foie des embryons
d'œufs inoculés exclusivement avec de fortes doses virales (Lush 15)
et chez des poussins éclos depuis 12 heures. Shaffer (21) isola, à partir
du même organe, le virus, qui tua le lapin inoculé en huit jours.
Cependant, le virus d'embryoculture, inoculé à dose massive, par voie
sous-cutanée, à des poussins de 12 à 24 heures ne se révéla nullement
pathogène.
• La virulence du virus myxomateux en embryoculture, expri-
mée en UFP (Unités Formatrices de Pustules), doit être étudiée chrono-
logiquement sur œuf inoculé et parallèlement sur une série d'em-
bryons après passages réguliers, éventuellement par rapport au titrage
sur culture cellulaire, mais surtout sur lapin, référence fondamentale
(Tableau n° 34).
Sur un embryon donné, le taux viral évolue en deux phases :
l'une ascendante, du 1'" au 3e ou 4e jour, l'autre descendante à partir
du 5e jour, en relation avec les lésions membranaires (Lush 15), avec
un point culminant de l'infectiosité et des lésions en fonction des
paramètres de la culture et de la souche en cause (Graphique n° 37).
Sur une série d'embryons, comme sur une série de lapins, des
variations de sensibilité existent d'une membrane à l'autre et sont
plus larges sur celle-là que sur celle-ci (Lush, 15, Fenner et Mc Intyre,
4, Andrewes et Harisijades, 1). Par ailleurs, les passages du virus
en série in ovo ne modifient pas dans l'ensemble la pathogénicité du
virus sur lapin et sur membrane, en dehors du cas signalé par
Maral (18), où le titre augmente avec les passages, bien que lente-
ment, ce qui autorise des titrages précis et commodes en embryocul-
ture. Toutefois, la sensibilité de la membrane demeure en général
inférieure à celle du derme du lapin (Lush, 15, Maral, 17), de 10 fois
(Fenner et Woodroofe, 2), à 230 fois (Kohlage, 14). Une analyse statis-
tique détaillée, par titrages comparatifs de nombreuses souches myxo-
mateuses, de virulence variable pour le lapin et ayant subi un nom-
bre différent de passages in ovo, a permis à Fenner et Mc Intyre (4)
de préciser la différence de sensibilité entre ces deux révélateurs :
dans tous les cas, la membrane chorio-allantoïde était 2,5 fois moins
sensible que le derme du lapin.
Il a été même possibll~ de conclure que le virion est infectant à
l'unité et qu'une seule particule déclenche soit une lésion chez le
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lapin, soit une pustule membranaire, la lésion figurant un clône viral;
la valeur maximale de probabilité pour qu'une unité infectieuse pro-
duise une lésion cutanée chez le lapin est de 0,6 et de 0,25 chez l'em-
bryon (Fenner et Mc Intyre, 4). Il importe donc de bien connaître ces
paI'amètres avant de passer d'un système de titrage à un autre.
• L'antigénicité du virus cultivé sur embryon a été prouvée par
Hoffstadt et Pilcher (12), qui. dès 1939, comparent l'agglutinabilité
des corps élémentaires spécifiques, préparés à partir de tissus de lapin
et de membranes embryonnaires infectés, par des sérums anti-
myxomateux hyperimmuns préparés en inoculant aux animaux du
virus lapinisé ou du virus avianisé.
Dans tous les cas, les titres les plus élevés d'agglutination étaient
obtenus lorsqu'étaient mis en présence le sérum hypérimmun et
l'antigène qui a servi à sa préparation. Par ailleurs, les sérums anti-
fibromateux agglutinaient mieux les corps élémentaires préparés
à partir des membranes. Les résultats obtenus toutefois par cette
méthode au cours des passages du virus in ovo conduisent ces auteurs
à penser que le virus avait subi une modification antigénique parallèle
à celle biologique signalée par eux aussi.
En fixation du complément, Lush (16) et Shaffer (21) considèrent
que les propriétés du virus adapté à l'œuf restent inchangées, puis-
qu'en présence des sérums hypérimmuns antimyxomateux et anti-
fibromateux, le virus fixe le complément au même titre que celui issu
du lapin. Cependant, si Fenner et Coll. (3) utilisent volontiers l'anti-
gène préparé à partir des membranes infectées, Mansi (19) trouve ces
antigènes moins puissants que ceux préparés à partir du «myxome»
et anticomplémentaires.
4) EMBRYOCULTl:RE DU VIRUS FIBROMATEUX
L'embryoculture du virus fibromateux, en revanche, se solde par
un échec régulier, assez paradoxal devant la large communauté des
propriétés générales des Fibromavirus.
Le premier, Shaffer (21) tenta sans succès cette culture sur les
œufs de poule de 9 jours, après incubation à 33° ou 35° C. Aucune
lésion n'était décelable sur la membrane et l'échec de la réinocula-
tian au lapin, après 4 à 5 passages, se montrait en faveur d'une simple
survie du virus et non de sa multiplication. Il semble donc que le
virus fibromateux reste viable pendant 16 à 20 jours, confirmant une
observation antérieure de Hoffstadt et Pilcher (10), qui le trouvèrent
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après 10 passages sur la membrane inoculée, mais le perdirent au
passage suivant. A son tour, Smith (22) effectua sur des œufs em-
bryonnés de poule de 11 à 12 jours, incubés, après inoculation, à 35° C,
18 passages de la souche tumorale OA du virus de Shope. Le vims
s'y multiplia, mais exigeait le recours à l'inoculation au lapin pour
contrôler sa présence : le virus n'entraînait que des lésions membra-
naires minuscules et incomptables, n'envahissait pas l'embryon et
ses annexes et demeurait de caractères inchangés vis-à-vis du lapin.
Une preuve indirecte du bien-fondé des résultats de Smith a été
apportée par Fenner et \Voodroofe (2) au cours des essais de réacti-
vation du virus vaccinal thermoinactivé en présence du virus fibro-
mateux actif (souches OA et Boerlage), effectués in ouo avec succès.
Au total, l'embryoculture du virus myxomateux SUl' embryons de
poulet se restreint dans l'ensemble à une culture simple du virus sans
modification biologique par adaptation, ou parfois lente et occasion-
nelle. La culture se borne, en effet, dans la plupart des cas, à susciter
des lésions membranaires localisées, sans répercussion gt'nérale
notable sur l'embryon, la sensibilité de l'hôte initial, le lapin, et celle
de l'hôte occasionnel, l'embryon, demeurant inchangées: ainsi, le
terme d'« avianisation », classique et commode, utilisé dans le cas des
virus modifiés au cours de passages in ouo, ne saurait donc ici ètre
utilisé sans risque d'erreur d'interprétation, puisque le virus n'est
que simplement multiplié, mais non modifié. En dépit de l'absence
de sanction pratique aboutissant à la préparation d'un vaccin modifié
avianisé, l'embryoculture du virus myxomateux se révèle fort utile
pour entretenir et clôner des souches virales au laboratoire, pour
séparer par leur comportement in ouo des souches myxomateuses
entre elles, ou vis-à-vis du virus fibromateux, voire, plus générale-
ment, pour confronter les divers représentants de la famille des Pox-
virus (Tableau n °10), enfin, pour évaluer le nombre de particules
infectantes hébergées sur les pièces buccales du moustique vecteur. En
revanche, celle du virus fibromateux conduit à un échec régulier,
certes assez paradoxal, mais apte à apporter un élément différentiel
de valeur entre les deux virus, si proches par ailleurs, et cette méthode
de culture a été utilisée par Jacotot et Vallée (7) au cours de l'isole-
ment initial du virus myxomateux en France.
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3°) CrLTrRES CELLULAIRES IN VITRO.
La culture cellulaire du virus myxomateux bénéficia progressive-
ment des acquisitions de cette technique et si les travaux initiaux ne
pouvaient que constater la croissance virale in vitro, les méthodes
quantitatives précises devaient débuter quelque trente années plus tard
seulement.
L'étude portera tout d'abord sur la culture du virus myxomateux
isolément et dans ses principaux rapports avec le virus fibromateux,
puis sur celle du virus fibromateux. plus approfondie. Elle illustre
la conjonction des deux actions significatives du groupe des Poxvirus,
l'une cytolytique avec des lésions cytopathogènes et des plages de lyse,
considérable pour le virus myxomateux, l'autre cytocinétique, avec des
empilements cellulaires, d'une particulière netteté pour le virus fibro-
mateux.
1. - VIRes MYXOMATEUX
Il importe de séparer les résultats obtenus sur les systèmes cel-
lulaires issus de lapin (cellules épithéliales ou fibroblastes de primo-
culture ou de lignée continue) de ceux enregistrés sur cellules issues
d'autres animaux non réceptifs à la Myxomatose.
Al Sur cellules issues de lapin
1. - TECHNIQUES DE r:ULTURE •
• Les premières cultures cellulaires sont l'œuvre de Benjamin et
Rivers (4), puis de Plôtz (28), qui réussirent la culture du virus de la
Myxomatose dans les grandes cellules monocytaires de l'exsudat pleu-
ral de lapin, provoqué par injection dans la cavité thoracique de l'ani-
mal, 72 h. auparavant, d'un mélange iITitant (extrait de viande de
bœuf additionné de gomme arabique). Les cellules mononuc!l'èes, sèpa-
rées par centrifugation de l'exsudat hépariné, étaient mises en culture
en milieu de Tyrode et de sérum de lapin, en même temps qu'elles
étaient infectées par le virus. Après 3 à 4 jours d'incubation à 37°C,
les repiquages devenaient possibles en série sur de nouvelles cultures.
Après 20 repiquages sur cultures, représentant une dilution du virus
initial de 9.10-13, la virulence pour le lapin augmentait au 17e passage
et le virus de culture présentait une activité sur Oryctolagw; à la dilu-
tion de 4.10-(; (Plôtz, 28).
A la même époque, Raagen (11), puis Raagen et Du (12) cultivèrent
le virus sur fragments de testicule de lapin, infectés par immersion
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dans une suspension virulente. puis fixés sur le verre par une goutte
de plasma et d'extrait embryonnaire. Par repiquages hebdomadaires
sur fragments testiculaires, ils effectuèrent 30 passages du virus, dont
la virulence pour le lapin augmentait au cours des repiquages, la durée
d'incubation de la maladie étant réduite de 11 à 6 jours.
Sur le poumon et la rate de lapin, les résultats demeuraient infé-
rieurs, tandis que, au contraire, le testicule, surtout additionné d'ex-
trait splénique, constituait un excellent support de croissance virale
et que, à l'inverse, sur tissu embryonnaire de poule, un échec constant
était enregistré.
Les modifications morphologiques des cellules infectées furent dé-
crites par Hobbs (13) sous le terme de «cellules myxomateuses », dans
des cultures de rate provenant d'animaux infectés et dans le tissu
des «myxomes». Puis Chapronière (5) étudia les modifications pro-
duites par le virus myxomateux sur les explants de tissu rénal et de
cœur de lapereau de 10 jours, fixés en plasma et maintenus dans un
milieu composé d'hydrolysat de lactalbumine, enrichi de liquide am-
niotique bovin et de sérum de cheval inactivé. Sur ces deux systèmes
cellulaires, cellules épithéliales de rein et fibroblastes de cœur, furent
effectués 5 passages successifs de la souche de la Myxomatose adaptée
au cerveau de souriceau de 1 jour par Andrewes et Harisijades (2).
En dépit de la similitude des courbes de croissance du virus, vérifiées
par des titrages sur le lapin, des différences morphologiques qualita-
tives s'y observaient :
- dans les cellules épithéliales de rein, apparaissaient des inclu-
sions cytoplasmiques éosinophiles et une vacuolisation des noyaux, pro-
ches de celles décrites par Rivers (29) dans l'épithélium recouvrant les
«myxomes» cutanés de lapin;
- dans les fibroblastes de cœur, se manifestaient de grandes cel-
lules étoilées, contenant rarement du matériel d'inclusions dans le
cytoplasme, mais, en revanche, dans les noyaux, des granules baso-
philes. Vers le 17" jour de culture, l'ensemble des cellules ressemblaient
aux «cellules myxomateuses» décrites par Hurst (14) et Ahlstrom (1)
et considérées comme pathognomoniques de la Myxomatose par de
nombreux histopathologistes.
Par ailleurs, Chapronière (5) signala que les cellules libéraient
du virus pendant longtemps, et, malgré l'importance de leurs lésions,
semblaient survivre pendant plusieurs jours. Les titrages des diffé-
rents constituants de la culture sur lapins révélaient, le 7" jour, 100
fois moins de virus dans le surnageant que dans les cellules infectées.
De son côté, Maral (21) étudia le développement viral sur les cellules
de l'exsudat péritonéal du lapin. En tubes stationnaires, sur cellules
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ensemencées avec 30 DI 50 du virus d'embryo-culture, la virulence
devenait maximale (104 DI 50) 50 heures après l'infection. Aucune dégé-
nérescence cellulaire n'était observée, mais les cellules infectées mon-
traient des altérations de deux ordres :
- la présence d'inclusions cytoplasmiques en amas volumineux,
bien colorées par le May-Grunwald-Giemsa ;
- la transformation des cellules histiocytaires en plasmodes mul-
tinuc!éés, «cellules géantes» dont certaines présentaient le 5e JOUI',
des noyaux disposés en marguerite; ces cellules géantes étaient
absentes du liquide péritonéal de lapin prélevé en cours d'infection
myxomateuse.
Après infection des cellules péritonéales provenant de lapin
immun, convalescent d'infection atténuée, le virus s'y développe mal,
le titre antigénique demeure faible et le développement des cellules
géantes est beaucoup plus rarement observé qu'avec les cellules du
lapin témoin normal, illustration suggestive d'une immunité cellulaire.
En revanche, les cellules rénales de lapin ne fournissent pas
d'aussi favorables résultats, contrairement à ceux de Chapronière (5),
de même que les cellules des fibroblastes d'embryon de poulet, en
accord avec ceux de Haagen (11, 12). Ces amorces d'études qualitatives
devaient bénéficier des techniques modernes de culture cellulaire,
avec possibilité de détecter aisément, sur cellules en couche mono-
cellulaire, l'action des virus par ses effets cytopathogènes ou par la
formation des foyers d'infection, selon le procédé des plages de
Dulbecco et Vogt (10) permettant des études quantitatives in vitro .
• Les techniques actuelles des cultures cellulaires du virus myxo-
mateux ne diffèrent pas des procédés généraux décrits par Dulbecco
et Vogt (10) et modifiés par Youngner (34) : libération des cellules à
partir des fragments de tissus par une solution de trypsine à une tem-
pérature égale ou inférieure à 37°C, centrifugation, reprise du culot
cellulaire et mise en culture en milieux de croissance soit semi-syn-
thétiques à l'hydrolysat de lactalbumine ou de caséine, soit synthéti-
ques (Eagle, Parker 199) en solution saline de Hanks ou de Earle,
dont le pH voisin de la neutralité est ajusté à l'aide d'une solution de
bicarbonate de sodium. Du sérum de diverses origines zoologiques
(veau, poulain en général) et des antibiotiques (pénicilline et strepto-
mycine) avec un indicateur coloré de pH (rouge de phénol) sont addi-
tionnés aux milieux.
Puis les suspensions cellulaires sont réparties en tubes, boîtes
de Pétri ou flacons de culture et les cellules mises en incubation,
généralement à 37°C.
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES, POUVOIR PATHOGÈNE 161
La partie des cellules adhérentes aux parois de verre, en couche
monocellulaire, est alors infectée par le virus, avec changement simul-
tané de milieu, qui peut être soit liquide et de composition voisine du
milieu de croissance avec réduction ou non du taux de sérum, soit
solidifié ou semi-solidifié par incorporation au milieu de culture de
pourcentages variables d'agar.
Après incubation, l'action du virus sur les cellules est appréciée
soit au microscope, soit à l'œil nu après coloration des cellules au
rouge neutre, aux sels de tétrazolium ou à la fuchsine.
Les résultats se traduisent par un effet cytopathogène ou par la
formation de plages, dont le dénombrement permet le titrage du virus
in vitro, exprimé en DECP 50 ou en UFPlm!.
• La méthode des plages fut introduite dans ce domaine en 1962,
par deux groupes de chercheurs, qui décrivirent, indépendamment
l'un de l'autre, les méthodes de titrages in vitro du virus de la Myxo-
matose et de la Fibromatose.
Tout d'abord, Schwerdt et Schwerdt (32), inspirés par les travaux
de Chapronière (5) et de Kilham (48), montrèrent qu'une souche sud-
américaine du virus myxomateux produisait des plages, soit sur les
primocultures de cellules rénales de jeune lapin, soit sur les cultures
en lignée continue du même tissu de lapin (lignée Mc Kercher). Les
cultures confluentes étaient ensemencées avec diverses dilutions virales
et incubées pendant 2 heures à 37°C. Les récipients recevaient alors le
milieu de croissance correspondant à chacune des cultures, additionné
de 0,6 % d'agar, puis étaient replacés à 37°C pendant 7 jours. Après
élimination du milieu et lavage de la couche cellulaire, puis coloration
pendant 20 minutes avec une solution de carbol fuchsine, la culture
était examinée au microscope stéréoscopique (X 15).
Dès le 4" jour, des foyers d'infection apparaissent d'un diamètre
de 0,5 à 2 mm, formés de cellules plus volumineuses et plus intensé-
ment colorées, qui commencent à dégénérer et à se détacher du verre
le 7" jour. Le 12e jour, délai optimal de lecture, les cellules se décollent
avec l'agar, en laissant des plages optiquement vides et non colora-
bles. En dépit de la précocité de la production de virus dans la cellule.
à la 10e ou 12e heure, et de l'obtention d'une concentration maximale
dès la 48" heure, l'identification des plages ne devenait lisible qu'après
le 4e jour. Ce retard important semble tenir soit à une libération et
une dispersion lentes du virus d'une cellule à l'autre sous la couche
d'agar, soit à un temps de latence prolongé séparant la production
intracellulaire du virus et la dégénérescence des cellules-hôtes.
L'inconvénient du recours à une lecture microscopique fut levé,
la même année, par Padgett. Moore et Walker (25), qui démontrèrent
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que le virus myxomateux (souche sud-américaine de Moses) et le
virus fibromateux (souche Patuxent de Kilham et \Voke) pouvaient
ètre titrés in vitro par la méthode des plages sur les cellules rénales
de lapins et, en outre, pour le virus de la Myxomatose, sur les fibro-
blastes de cœur de lapin en lignée continue (lignée RHF1-l de Koobya-
l'ian et Palmer), en milieu solidifié par incorporation d'agar à 0,85 %.
Leur technique d'obtention des plages consistait dans la superposition
de deux couches d'agar, les 5e et 6e jour d'incubation à 35° C, la
deuxième couche d'agar contenant du rouge neutre à 0,01 fI{ pour
les cellules rénales de lapin et du chlorure de 2 p. iodophényl-3-p-
nitrophényl-5-phényl-tétrazolium à 0,15 % pour les fibroblastes de
cœur. La lecture directe, à l'œil nu, intervenait enfin après une nuit
d'incubation supplémentaire à 37°C.
Ces techniques ont été améliorées par Woodroofe et Fenner (33)
par l'uniformisation des méthodes mises en œuvre pour l'obtention
des plages sur cellules rénales de lapereau, sur cellules rénales de
lignée RK13 de Christofinis et Beale (9), sur fibroblastes d'embryon de
lapin et de poulet. Les cellules cultivées en boîtes de Pétri, après
adsorption du virus une heure à 36°C, recevaient du milieu contenant
0,75 % d'agar et composé d'hydrolysat de lactalbumine (0,5 %) en
solution de Earle, d'extrait de levure (0,1 %), d'albumine bovine, frac-
tion V (0,1 fI<) et de sérum de poulain (6 %) pour les cellules issues
du lapin, mais de sérum de veau (6 %) pour les cultures de fibroblastes
de poulet. La lecture à l'œil nu intervenait après 6 jours d'incubation
à 36° C et après coloration au rouge neutre.
Enfin, pour les titrages par plages sur cellules RK13 et sur cellules
rénales de lapereau en primoculture, Roby et coll. (30) utilisent des
milieux ne contenant pas d'agar, la lecture des plages se situant le
4e jour d'incubation à 37°C, après coloration des cellules à la fuchsine,
au microscope stéréoscopique.
2. - EFFET CYTOPATHOGÈNE ET FORMATION DES PLAGES.
L'effet cytopathogène et la formation des plages déterminés par
le virus myxomateux sur les systèmes cellulaires étudiés se révèlent
assez caractéristiques et se séparent assez nettement de ceux produits
par le virus fibromateux (Tableaux nOS 38 et 39).
• Sur cellules épithéliales de rein de lapin ou sur lignée épithé-
liale RK 13.
L'effet cytopathogène du virus myxomateux se résume en un
arrondissement, puis une rétraction des cellules, suivie de leur décol-
lement du verre, enfin de leur désintégration finale.
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"- Elfet 1
cytopathogène
(E.C.P.)
'~lageS Myxomatose Fibromatose
Cellules
(P.)
~
Cellules Milieu Cellules arrondies contractées en Cellules de plus en plus volumineuses
épithéliales liquide bouquets ou en amas. (fibroblastes) fusiformes. Diminution du
de rein de (E.C.P.) nombre des cellules sans destruction consi-
lapin ou dérable.
lignée épi- Milieu Plages de 1 à 3 mm de diamètre, avec Plages de 1 à 1,5 mm de diamètre, consti-théliale
RK 13 solide débris cellulaires. Non colorables par tuées de foyers d'empilement cellulaire,(P.) le rouge neutre. cordons cellulaires. Colorables par le rouge
neutre et le bleu de tétrazolium.
Fibroblas-
tes de cœur Milieu Disjonction des cellules, aspect en Aucun E.C.P. notable.
d'embryon liquide feuille de houx. Cellules arrondies
de lapin (E.C.P.) puis décollement et lyse
ou lignée
~~~ ---~---
cellulaire Milieu Plages de 1 à 2 mm de diamètre. Aucune formation de plage ni d'empile-
fibroblas- solide Colorables au bleu de tétrazolium. ment cellulaire.
tique (P.)
Tableau n° 38. - Cultures cellulaires comparatives des virus myxomateux et fibromateux
en milieu liquide (tube) et solide (flacon) sur cellules épithéliales de rein de lapin
et fibroblastes de cœur de lapin ou lignées cellulaires correspondantes, avec appréciation
de l'effet cytopathogène (E.C.P.) ou dénombrement des plages (P.).
à Myxomatose FibromatoseLésionscellulaires
Altérations Arrêt précoce et total des mitoses. Arrêt tardif et fragmentaire des mitoses.
culturales Atteinte rapide en nappe diffuse. Atteinte ponctuée et déshabitation lente.
Pas de réhabitation Persistance de cellules saines, étalement et
réhabitation.
Lésions Précoces et brutales. Tardives et ménagées.
nucléaires Noyau tigré, puis vésiculaire et picnotique. Noyau réticulé, puis picnotique en fin d'évo-
lution.
Inclusions Discrètes. Importantes.
cytoplas- Précoces, punctiformes, tendance basophile. Précoces, petites et nombreuses, tendance
miques Tardives, volumineuses et oxyphiles. basophile.
Tardives, volumineuses et nombreuses, oxy-
philes.
Tableau n° 39. - Comparaison des lésions cellulaires déterminées par les virus
myxomateux et fibromateux in vitro.
Séparation sur culture cellulaire (lignée RK 13) de l'action cytolytique rapide et totale pour le virus
myxomateux et de l'action apparemment cytocinétique du virus fibromateux, moins pathogène, permet-
tant la réhabitation, générateur d'inclusions plus nombreuses.
- Les lésions montrent une évolution chronologique fort sugges-
tive, décrite en particulier par Jacotot et coll. (16) et révèlent, à l'in-
164 LA MYXOMATO:-;E
Photomicrographies et schémas n" 40. _. Cn/ture cellulaire du virus m.yxomateux et effet
cytopathogène (2' jour), sur lignée épithéliale rénale de lapin RK 13, le 2' jour
après l'inoculation (contraste de phase sans coloration). (Gr. X 700).
En haut, cellules témoins; en bas, cellules infectées: arrondissement et augmentation de
volume des cellules, lésions nucléaires précoces, avec noyau tigré, émiettement et margination
de la chromatine, disparition de la membrane nucléaire et du nucléole, inclusion cytoplasmique
entourée d'un halo clair. Sur lamelles colorées et sur coupes histopathologiques de tissu myxo·
mateux et d'épithélium sus·jacent, les lésions sont similaires. (Photos n'" 85 à 90).
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Photomicrographies et schémas n° 41. - Culture cellulaire du VirilS myxomateux et ellet
cytopathogène (6" jour), sur lignée épithéliale rénale de lapin RK 13, le 6' jour, après l'ino-
culation (contraste de phase sans coloration) _ (Gr. X 300). En haut, cellules témoins, marquant
une tendance syncytiale (binuclées), mais éléments normaux; en bas, cellules infectées: ten-
dance à la fusion cellulaire, multinucléation (plasmodes et cellules géantes), condensation chro-
matinienne centrale sur deux noyaux triangulaires rétractés; inclusions cytoplasmiques entou-
rées d'un halo clair (en pointillé) avec condensation centrale.
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Photomicrographies et schémas nO 42. - Culture cellulaire du virus myxomateux et effet
cytopathogène sur lignée épithéliale rénale de lapin RK 13, le 7' jour après l'inoculation
(contraste de phase sans coloration). (Gr. X 700). En haut, cellules témoins normales en couche
mononucléaire adhérente; en bas, cellules inoculées: rétraction, décollement, dégénérescence
générale, tendance à la lyse (plages).
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES, POUVOIR PATHOGÈ:''E 167
Photos nO 43. - Plo{!.es snr cnltures cellulaires cOlI/parées des uims nlyxonlalcax
et fibromateux.
Sur cellules RK 13, au 6' jour de culture, une souche virulente (Lausanne) de virus myxo-
mateux (en haut) détermine des plages sombres, irrégulières, à bords flou", tandis que la souche
DA de virus fibromateux (en bas) entraîne des empilements cellulaires.
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verse du virus fibromateux, une atteinte myxomateuse diffuse cyto-
plasmique et nucléaire :
• vers le 2e jour de l'ensemencement, sont constatés l'arrêt des
mitoses et, pour 80 % des noyaux cellulaires, un aspect ocelé et tigré
(Photos et Schémas nO" 40 et 85. Tome II), suivis, dans une extension
centripète, de l'apparition de vides structuraux en même temps que
de la déformation de la silhouette des noyaux;
• vers le 4e jour, la culture est déshabîtée à 50 %, formant des
vides au sein de la couche cellulaire, qui se rétracte avec des filaments
en toile d'araignées reliant les différents foyers d'infection; les cellules
restantes présentent pour 30 % un noyau altéré vésiculeux, hydropique
et, dans le cytoplasme, des inclusions, tandis que 20 % des cellules
demeurent appareminent saines;
• les jours suivants, ces phénomènes s'accentuent, les noyaux des
cellules deviennent franchement picnotiques (Photo et schéma n° 41),
les cellules se rétractent, leur noyau est petit et refoulé à la périphérie.
La culture s'appauvl'it, car les cellules se détachent du verre et se
lysent en formant des grains très réfringents (Photo et schéma n° 42).
La cinétique, ainsi retracée, correspond à l'évolution de l'infection
virale, des inclusions, de la formation antigénique spécifique (Graphi-
que n° 53).
~ Le.~ plages, observées sur cultures recouvertes ou non de milieu
solidifié à l'agar, représentent des zones vide.~, au début discrètes, mais
qui s'accentuent ensuite pOUl' atteindre, du 5e au 6e jour, un diamètre
atteignant jusqu'à 3 mm et qui renferment des débris cellulaires ou
des cellules en apparence encore intactes, mais non colorables par le
rouge neutre (Photo nU 43).
• SUI' fibrobla:;les dp cœur de lapin ou MIr /ignée fibroblastique,
les lésions cytopathogènes diffèrent : les cellules se séparent les unes
des autres, revêtent un aspect en feuille de houx, puis s'arrondissent.
se décollent du verre et subissent la lyse.
~ Les plages, lisibles les 5e et 6" jours, présentent un diamètre de
1 à 2 mm et constituent des aires uù les contours cellulaires sont
encore visibles, mais les cellules ne concentrent pas les sels de tétra-
zolium (Padgett et coll., 25).
:~. --~ DISTINCTION QUALITATlYE ilES VIRUS l\lYXO;\lATEUX ET F'ŒRO;\L\TEUX.
Elle représente la première application pratique de l'étude com-
parée des effets cytopathogènes et des plages observables sur ces sys-
tèmes cellulaires. Dans la généralité, l'atteinte est cellulaire, diffuse
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Photomicrographies et schémas nO 44. - Culture cellulaire du virus fibromateux et el!et.
C)'lopathogène sur lignée épithéliale rénale de lapin RK 13, le 6' jour après l'inoculation
(contraste de phase sans coloration). En haut, cellules témoins normales en couche mono-
cellulaire; en bas, cellules infectées: empilement de cellules volumineuses peu lésées, avec
inclusions cytoplasmiques. (Gr. X 300).
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d'emblée dans la Myxomatose, ponctuelle au contmire dans la Fibro-
matose, avec effet cytocide faible ou nul, mais tendance à l'empile-
ment cellulaire.
• Sur cellules épithéliales de rein de lapin ou sur lignée épithé-
liale RK13, à la place d'un arrondissement et d'une contraction cel-
lulaire représentant l'effet cytopathogène du virus myxomateux, celui
du virus fibromateux se traduit au contraire par une augmentation
graduelle de la taille des cellules, qui deviennent volumineuses et
à tendance fusiforme et se garnissent d'inclusions. Le nombre des
cellules diminue graduellement sans distinction visible (Photo et
schéma n° 44).
- Les lésions évolutives fibromateuses sur cellules RK13 sont
également suggestives par comparaison avec l'infection myxomateuse,
car elles portent initialement sur le cytoplasme et secondairement
sur le noyau :
• le 2" jour, les mitoses se bloquent et apparaissent très précoce-
ment des inclusions cytoplasmiques;
• le 3e jour, l'atteinte, essentiellement cytoplasmique dans les sec-
teurs culturaux infectés, alterne avec des zones demeurées saines, sous
forme d'inclusions petites et arrondies; les noyaux ne montrent que
quelques lésions dégénératives avec déformation et redistribution de
la chromatine en réseaux;
• puis la dégénérescence brutale porte sur toutes les cellules
arrondies et rétractées, enfin la cellule se détache et se lyse.
- Les plages procurées par la culture fibromateuse ne se tradui-
sent pas par une lyse cellulaire, comme pour le virus myxomateux,
mais au contraire par des foyers d'empilements cellulaires de 1 à
1,5 mm de diamètre, lisibles même sans coloration en lumière inci-
dente, en marge de toute destruction cellulaire apparente et suggèrent
une sorte de microtumeur. Lorsque l'empilement intéresse plusieurs
assises, les cellules se groupent en cordons délimitant des espaces
libres. Autre distinction capitale, les cellules empilées retiennent le
rouge neutre, concentrent et métabolisent le tétrazolium au moins
superficiellement, à l'égal des cellules témoins non infectées (Photo
n° 43).
• Sur fibroblastes de cœur de lapin ou sur lignée fibroblastique,
l'effet eytopathogène dû au virus fibromateux demeure nul, alors que
celui du virus myxomateux, en feuille de houx, se révèle d'une grande
netteté. Les plages et les empilements cellulaires demeul'ent également
invisibles sur ces systèmes cellulaires, alors qu'ils accusent nettement
la forme de plages pour le virus myxomateux (Padgett et coll., 25).
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Cependant, sur les fibroblastes d'embryon de lapin, l'effet cyto-
pathogène se manifeste avec formation de petites plages atteignant un
diamètre de 1 mm environ, tandis que, sur fibroblastes de poulet, seul
le virus myxomateux procure des plages également d'un diamètre
réduit (Woodroofe et Fenner, 33).
L'intérêt de cette différenciation concerne
- la séparation des virus myxomateux et fibromateux isolément
ou en cultures mixtes simultanées, pouvant révéler des mélanges viraux
spontanés ou des souillures;
- la séparation des deux virus au cours des phénomènes de trans-
formation virale de Berry-Dedrick (Schéma n° 79).
- la reconnaissance de souches myxOlnateuses en provenance
d'hôtes naturels Sylvilagus brasiliensis ou S. bachmani, sur lesquels
le virus myxomateux engendre des lésions bénignes de type fibro-
mateux et , par extension, la reconnaissance des diverses origines des
virus (californienne ou sud-américaine) et des divers degrés d'infec-
tiosité des souches myxomateuses (Tableau n° 45), en accord avec
l'inoculation à Oryctolagus (Tableau n° 25) et l'embryoculture (Tableau
n° 35) ;
"-
~ Caractère Myxomatose Fibromatosedes plages
~
" Diamètre
1 1Souche brési- Souche
Cellules ~ lienne califor- Lapin Ecureuil 1 Lièvredegré 1 - Il nienne
1
,
i 1
1Embyron de poulet
+ +on Petites, claires, Petites, claires, 0 0 i 0
*
Imm 1 mm
.!!l
------
------
..0
0
1 Embryon
+ 1 + 1 +1-< + + Petites, claires, Petites, claires,' Petites (très..0 Grandes, clai- tetites, claires,ii: de lapin
j
res, bords irré- 1 mm 1 mm • 1 mm 1 faible rende-
~uliers, 3 mm 1 ment)
+ + + 1 + • +
'"
Néphrocytes de Grandes, bords Petites, bords Foyers d'empi- Foyers d'emPi-1 Foyers d'empi-
" !Iapin de primo- flous, 2 à 3 mm flous, 1 mm lements cellu- , lements cellu- lem" cellulai-
'"" 'culture laires, laires, laires (très fai-.
1
1-< làl,5mm , 1 à 1,5 mm ble rendement)
on ,
" !:ê ,------- ------, ----- --------
!
1
Oi + +
+ 1 +u 1 Lignée épithéliale Petites, bords Petites, bords Petits foyers Petits foyers 0
RK 13 flous, 1 mm flous, 1 mm d'empilements d'empilements:
cellulaires cellulaires 1
Tableau n° 45, - Comparaison des plages sur cultures cellulaires des virus myxomateux
et fibromateux.
Différenciation sur 4 systèmes cellulaires différents, de deux souches de virus myxomateux (brésilienne
et californienneJ et des virus fibromateux du lapin, de l'écureuil et du lièvre.
172 LA MYXOMATOSE
- la comparaison (Woodroofe et Fenner, 33) sur divers systèmes
cellulaires (fibroblastes d'embryon de poulet, fibroblastes d'embryon
de lapin, cellules rénales de lapin de primoculture, lignée cellulaire
RK13 de rein de lapin) de diverses souches de virus myxomateux et
des virus de la Fibromatose du lapin, de celle de l'écureuil, de celle
du lièvre (Tableau n° 45). En outre, il est possible de distinguer certains
mutants de la souche originelle Lausanne grâce à la formation de
plages, plus grandes et plus claires, correspondant à une certaine atté-
nuation sur le lapin, avec une moindre protubérance des lésions pri-
maires et secondaires et une légère augmentation du délai de survie
(15,4 jours contre 12 jours).
- l'appréciation de l'action des diverses substances agissant sur
le cycle viral intracellulaire (Roby et coll., 30) ;
- enfin, la confrontation générale des effets cytopathogènes et
de la formation des plages sur l'ensemble des Poxvirus (Tableau n° 10).
A cet égard, il est digne d'intérêt de séparer les effets lytiques et cyto-
cinétiques de cet ensemble viral : en particulier, certaines formations
culturales paraissent répéter sur cellules les agglomérations cellulaires
observées en embryoculture, d'où leur désignation contestable de
« pocks », à réserver en principe aux pustules chorio-allantoidiennes.
Toutefois, cette inhibition de contact, beaucoup plus nette pour la Fibro-
matose que pour la Myxomatose, paraît bien assigner à ces virus une
position «charnière» entre les virus lytiques et les virus oncogènes.
-1. - ETUDES VIRALES QUANTITATIVES SPÉCIFIQUES ET COMPARATIVES.
Elles sont devenues alors d'une grande précision, en raison
- de la linéarité de la relation entre le nombre des plages et la
concentration virale inoculée, la distribution expérimentale des virions
dans les suspensions s'accordant avec la distribution théorique de
Poisson (Schwerdt et Schwerdt, 32, Padgett et coll., 25, Roby et
coll., 30) ;
- de la corrélation régulière entre les titres obtenus à partir des
plages ou des empilements cellulaires et de l'inoculation au lapin. La
comparaison, par Padgett et coll. (25), de la sensibilité des titrages de
virus myxomateux et fibromateux, sur lapin, en DI50/ml, sur embryo-
culture, en UFPIml, sur cultures cellulaires de divers systèmes (cellules
rénales de lapin et fibroblastes de cœur de lapin) en DECP 50/ml ou
en UFPIml, permet de fructueuses confrontations (Tableau n° 51), qui
accordent la sensibilité maximale à la culture cellulaire;
- de la spécificité des plages, démontrée grâce à l'inhibition par
les antisérums correspondants (Schwerdt et Schwerdt, 32, Padgett et
coll., 25, Woodroofe et Fenner, 33).
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-- de la possibilité de suivre chronologiquement les étapes de
l'infection virale de la cellule-hôte en cycle unique (Padgett et \Val-
ker, 27) (Schémas et photos n° 54).
Les confrontations quantitatives par titrage ont à leur tour béné-
ficié de deux additifs techniques : d'une part, la centrifugation des
cultures après inoculation virale (Padgett et Walker, 26), d'autre part
l'adjonction de sérum hyperimmun dans le milieu de culture à l'agar
(Moore et Walker, 24).
Les délais de 6 heures paraissant insuffisants pour l'adsorption
virale et pour la suppression de toute perte de virus inoculé après
thermo-inactivation, Padgett et Walker (26) s'adressèrent à la centri-
fugation. A 1900 g pendant 15 minutes à 20° C des récipients de cul-
tures cellulaires dès l'inoculation virale, le nombre maximal de pla-
ges était obtenu. Même à faible multiplicité d'infection, les cellules
développées sur le fond des flacons de culture après centrifugation à
1270 g pendant 10 à 20 minutes, puis lavage et incubation à 35° C,
contenaient 99 70 de l'antigène viral détecté par fluorescence. Par
ailleurs, Padgett et Walker (27) trouvèrent que 105,40 cellules rénales de
lapin infectées avec 106,88 UFP de virus myxomateux après centrifu-
gation pendant 20 minutes attachent 1()6,76 UFP de virus.
De leur côté, Moore et Walker (24) ont assorti la technique de
centrifugation de celle de l'addition en milieu solide de sérum hyper-
immun antimyxomateux et antifibromateux, préalablement inactivé :
les plages sont alors accentuées (2 à 3 mm contre 1 mm) et le temps
de lecture réduit (2 à 4 jours contre 6 jours pour la Myxomatose,
72 h. à 6 jours contre 8 jours pour la Fibromatose).
L'examen microscopique des plages formées sous agar contenant
le sérum spécifique de lapin révèle la présence d'un précipité blanc
grisâtre, qui couvre l'aire de la plage et les cellules y semblent plus
nombreuses, avec différenciation virale:
- pour la Myxomatose, le précipité paraît plus dense au centre de
la plage et s'étale au-delà de son aire;
- pour la Fibromatose, le précipité se limite, en revanche, aux
aires des plages, qui semblent formées de petits empilements de cel-
lules intactes, et qui paraissent plus petites, plus opaques, mais plus
nettes que celles de la Myxomatose.
Le phénomène se place, semble-t-il, sous la dépendance de deux
facteurs:
- l'apparition d'un précipité antigène-anticorps au niveau des
plages, d'intensité proportionnelle à la concentration d'anticorps inclus
dans le milieu solidifié;
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l'augmentation de l'épaisseur de la couche cellulaire aux foyers
d'infection, due à la présence même dans l'agar de sérum normal ou
immun de lapin.
Cette technique permet de différencier facilement les plages for-
mées par chacun des virus dans une culture infectée par un mélange
artificiel des deux virus, surtout lorsque l'agar contient du virus anti-
fibromateux, puisqu'alors les plages diffèrent en taille et en densité.
5. - ADAPTATION A LA CULTURE CELLULAIRE.
• L'adaptation aux cultures cellulaires du VIrus myxomateux
mérite une mention particulière en raison de possibles prolongements
immunitaires, certains tout récemment proposés dans le domaine de la
vaccination anti-myxomateuse spécifique.
Tout d'abord, Mc Kercher et Saito (23), puis Saito et coll. (31)
cultivèrent, sur cellules rénales de lapin, la souche californienne MSD
isolée par Mc Kercher, en 1949, à San Diégo (Californie), au cours d'une
épizootie. Cette souche, adaptée à l'œuf pendant 161 passages en série,
resta pathogène pour le lapin. Le 110" passage cultiva sur une lignée
cellulaire rénale et, après 4 passages sur cellules, indemnes d'effets
cytopathogènes, reproduisit la maladie chez le lapin.
Le titre du virus de culture, de 103,7 au 21" passage, atteignit 1()6,5
au 40", en même temps que s'estompait sa pathogénicité pour Orycto-
lagus. Ainsi, le virus du 32" transfert, à la température de 33,6° C,
engendrait encore une Myxomatose relativement atténuée avec réac-
tion fébrile, mais sans mortalité et avec réponse immunitaire consi-
dérable et résistance à l'épreuve virulente. Après 8 passages supplé-
mentaires, la virulence pour le lapin se réduisait encore, le virus
n'entraînant chez le lapin qu'une hyperthermie élevée sans symptômes
ni lésions. Au 44" passage, le virus, dûment contrôlé et lyophilisé, fut
utilisé dans une vaste expérience de vaccination chez le lapin. Le
virus-vaccin, stable à + 4° C, n'est pas transmissible de lapin vacciné
à lapin neuf pendant 3 passages en série de sang et de la peau du site
de la vaccination, ni par cohabitation. Les lapins, inoculés avec 500
doses immunisantes, présentent seulement une hyperthermie, avec
augmentation simultanée d'anticorps neutralisants. D'autres sujets,
ayant reçu 5 doses immunisantes seulement, résistent aussi à l'épreuve
7 à 9 mois plus tard.
Plus récemment, Jacotot et Coll. (15, 16), puis Jacotot (17) consta-
tèrent, en France, que la souche de Mc Kercher et Saito atténuée conser-
vait une stabilité satisfaisante au cours des sub-cultures sur cellules
rénales de lapereau, sans variations notables de son pouvoir pathogène,
ni de ses propriétés antigéniques. Mais, dès le premier passage sur
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lapin, la virulence s'exaltait et, repris in situ, puis réinoculé à des
lapins neufs, le virus manifestait un pouvoir pathogène se traduisant
par la mortalité de 50 à 60 % des sujets inoculés, dans le temps moyen
de 15,5 jours.
Toutefois, aucun avortement n'était constaté chez la lapine ges-
tante, contrairement à ceux procurés par l'injection comparative d'un
mutant sauvage très atténué.
Ainsi ce virus-vaccin, stable in vitro, recouvre au moins en majeure
partie son pouvoir pathogène dès son passage par l'organisme du lapin.
e'est là, semble-t-il, un exemple de variation virale seulement phéno-
typique et, à cet égard, le virus de Mc Kercher et Saito diffère fonda-
mentalement des mutants atténués isolés dans la nature qui, eux,
restent stables chez le lapin et se présentent comme des génotypes
fixés.
En 1970, Jiran et coll. (18) réussissent cependant à atténuer davan-
tage encore la souche de Saito et Mc Kercher, après 12 passages succes-
sifs à 33° e en cultures de cellules de la lignée RK13, qui ne provoque
plus alors que des réactions locales passagères après inoculation intra-
dermique au lapin. Après 35 à 40 passages en cultures, le virus paraît
complètement modifié et les réactions post-vaccinales sont annulées.
La souche paraît se ranger parmi les mutants «froids» obtenus à des
températures de culture infra-optimales.
La capacité de protection de cette souche, dénommée MX - MSD jB,
est de 102,16 doses protectrices 50 %' Le virus n'est pas éliminé de
l'organisme immunisé et n'induit aucune immunisation par contact des
animaux témoins. Le sérum des lapins vaccinés une seule fois renferme
des anticorps neutralisants et fixant le complément, dont la valeur
maximale est atteinte après la 4" semaine. Alors que les anticorps fixant
le complément diminuent rapidement, les anticorps neutralisants se
stabilisent et subsistent encore après 20 semaines.
Enfin, Maral (22), la même année, utilise une souche virulente
sauvage et la transfère in ovo sur 200 passages, au cours desquels le
titre infectieux augmente pour l'œuf embryonné, tandis que décroît la
virulence pour le lapin, qui ne présente que des réactions générales
légères. Passé 160 fois sur les cultures primaires de cellules de rein
de fœtus de lapin, ce virus produit d'emblée un effet cytopathogène
avec des plages étendues de destruction cellulaire, le 3" ou 4" jour.
Par ailleurs, le 93" passage ne se développe plus sur membrane chorio-
allantoïdienne et le 50" passage a perdu sa propriété antigénique en
fixation du complément. En outre, passé 72 fois sur une lignée épithé-
liale de cellules de rein de lapin, le virus permet à 7 lapins, vaccinés
par voie sous-cutanée avec 0,5 ml, de résister à l'épreuve virulente,
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1 à 2 mois après vaccination. Après 2 passages successifs sur lapin,
la souche conserve sa stabilité, même par voie intra-testiculaire et
en présence de hyaluronidase (75 UI/ml). Le nombre de particules
infectantes (PI/ml) nécessaires pour immuniser un lapin augmente
avec le nombre de passages en cultures cellulaires : 2,5 PI au 72e
passage, 187 PI au 155e passage en cultures primaires, puis, sur lignée
cellulaire, 2500 PI au 72e passage. Les réactions sérologiques (fixa-
tion du complément, neutralisation, anticorps décelés par immuno-
fluorescence) demeurent négatives chez les lapins immunisés, sauf
s'ils présentent des signes, même discrets, d'infection généralisée. Un
vaccin homologue et stable correspond donc à un virus avirulent après
200 passages sur membrane chorio-allantoïdienne d'œufs de poule em-
bryonnés et 232 passages sur cultures de cellules de rein de lapin, avec
séparation des pouvoirs immunigène et antigène de la souche.
B) Sur cellules issues d'autres animaux
Si .Je virus myxomateux manifeste, dans des conditions naturelles,
une très étroite spécificité d'hôte, il se comporte d'une manière plus
nuancée en culture de tissus d'animaux de divers âges (embryon,
nouveau-né, jeune animal à l'allaitement, adulte) appartenant à des
espèces animales autres que le lapin et non sensibles à la Myxomatose.
Toutefois, la culture est obtenue souvent en faible quantité ou conduit
purement à l'échec (Tableau n° 46).
'~ Cultures cellulaires ou organes InoculationEspèces
1 Animal jeune {( ln vivo»
animales Embryon Nouveau-né
1 à l'allaitement
Adulte
~
Lapin 1 ++ I__~ +
---
- -
-- ------
--
---
~ Ecureuil 1 + 0rJl
1
0 Cobaye + + + 0!-<
1~ Homme + -+- ?
0 Rat +
1
±
1
± 0
>< Hamster ? ? - 0
>- Furet 0
1
1
o ?
:E Chorion poule 0 ! + in ovoSouris + +
1
1 Cl jour d'âge)
~ Lapin 1 1-+-
1
--
+
rJl -------- --- - -- . -- - -----
0 Cobaye + 0!-<
...: Homme ?
:E Rat ? ?0
~ Chien 0
1
?
~ Hamster 0 ?s:: Rein embryon 12 j. 0 ?
1
Tableau n° 46. - Culture cellulaire des virus myxomateux et fibromateux, sur cellules
non issues de lapin, mais provenant d'espèces animales non réceptives à la Myxomatose.
Comparaison avec la sensibilité de l'espèce animale débitrice.
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• Sur cellules, Chapronière et Andrewes (6) ont comparé la sensi-
bilité de cellules en culture et les cultures d'une souche sud-américaine
du virus myxomateux sur plusieurs systèmes.
Dans les explants de cellules rénales d'écureuil, 12 passages four-
nissent un titre de 106 DI 50/ml, avec nécrose plus nette que dans les
cellules du lapin et des lésions cytoplasmiques éosinophiles comme
au début de l'infection des cellules de lapin: mais, dans les cellules
fibroblastiques de cet animal, il enregistre un nombre plus faible
de cellules myxomateuses.
Le tissu rénal de cobaye (adulte ou âgé d'un jour) permet la
multiplication du virus. Après 6 passages sur tissu de sujets d'un jour,
le titre obtenu est de 107 DI 50/ml et, après 2 passages sur tissu d'adulte,
il demeure faible, à 104,5 DI 50/ml, avec des lésions cellulaires moins
visibles et des inclusions plus rares.
Le virus myxomateux se multiplie bien dans les tissus embryon-
naires de rat d'un jour, plus discrètement dans les tissus de sujets à
l'allaitement et rarement ou faiblement sur ceux de rats sevrés et
adultes.
Dans les tissus de hamster, les résultats sont analogues: les tissus
de hamster de 14 jours ne permettent pas la multiplication du virus, à
l'inverse des résultats obtenus sur nouveau-né.
Chez la souris, le virus ne se multiplie pas sur cultures d'amnios
de 14 jours; il ne se développe que sur organoculture de cerveau,
mais non sur fragment de cerveau d'embryon de 12 à 14 jours.
Enfin, le virus demeure sans développement sur rein d'embryon
de furet de 34 jours, mais, en revanche, se multiplie sur divers tissus
humains (rein, poumon, peau d'embryon, peau d'enfant, poumon
d'adulte en organoculture). De même, les cellules amniotiques hu-
maines de la lignée A 203 d'une part (Kato et Cutting, 19), de la lignée
FL d'autre part (Kato et coll., 20) se sont montrées favorables.
Au total, le virus myxomateux offre une multiplication sur cellu-
les d'animaux non sensibles à la Myxomatose. Mais les tissus de
cobayes, d'écureuil, d'homme sont sensibles à tous âges, ceux du rat
et du hamster seulement sur tissu embryonnaire et issu de nouveau-né
et ceux du furet demeurent inaptes à la culture.
Par ailleurs, si le virus se multiplie bien sur le cerveau de la
souris d'un jour et à l'organoculture du cerveau, elle échoue sur
cultures en fragments de ce tissu. Quant à la sensibilité de l'œuf, elle
offre une curieuse ambiguité: tandis que le virus se multiplie bien
sur la membrane chorio-allantoïde de l'œuf de poule en incubation,
la culture virale échoue sur la culture in vitro de ces cellules.
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Le mécanisme de cette sensibilité sélective demeure inconnu, mais
ne semble en relation ni avec un changement de population cellulaire,
ni avec des différences de perméabilité membranaire, ni avec la pro-
duction d'inhibiteurs, ni avec la perte, dans les tissus adultes, d'un
facteur stimulateur présent dans les tissus embryonnaires (Chapro-
nière, 5, 7).
• Sur greffes, la culture du virus myxomateux a été également réus-
sie par Chapronière et Andrewes (8), s'adressant aux homo-greffes
rénales de rat et de cobaye, que le tissu ait été infecté in vitro avant
la greffe ou simultanément, et avec plus de bonheur en homogreffes
qu'en autogreffes hétérotopiques. Les sujets chez lesquels le virus se
multiplie développent des anticorps spécifiques neutralisants. Mais ni
cette réponse immunitaire, ni l'éventuelle présence d'inhibiteurs, ni
la vascularisation ou le degré d'organisation du tissu ne rendent
compte des divergences de sensibilité dans ces diverses conditions
expérimentales: les raisons de l'insensibilité au virus myxomateux
des animaux donneurs demeurent ignorées.
Les expériences de Mims (51) pourraient apporter quelque lumière
sur ce problème. L'immunofluorescence prouve que le virus myxo-
mateux, comme celui de l'influenza, se multiplie à fortes doses dans le
foie des souris inoculées, par voie intraveineuse. En revanche, lorsque
les virus sont injectés par voie biliaire, ils se développent dans les
cellules hépatiques périportales. Les macrophages du foie, qui phago-
cytent de grandes quantités du virus inoculé par voie intraveineuse,
détruisent ces virus et protègent ainsi les cellules hépatiques sensibles,
tandis que l'inoculation par voie biliaire évite cette barrière protectrice
des macrophages.
• Sur tumeur, enfin, le virus se développe dans le sarcome de Daels
du Cobaye, tant in vivo qu'in vitro, y détermine in vitro un effet onco-
lytique, mais non in vivo, où n'est constatée qu'une infection transitoire
de la tumeur, qui devient résistante à une réillfection. Enfin, le virus
myxomateux ne peut être passé en série par transplantation de tumeurs
infectées (Andrewes et Chapronière, 3).
Au total, standardisée et précise, la culture cellulaire du virus
myxomateux procure des résultats qualitatifs et quantitatifs d'un haut
intérêt tant vis-à-vis du virus myxomateux isolément que compa-
rativement avec les virus fibromateux de la même sous-famille des
Fibromavirus.
II. - VIRUS FIBROMATEL'X
Les études portant sur la culture cellulaire du virus fibromateux
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retiennent avant tout l'intérêt par comparaison avec celles du virus
myxomateux (Photos et Schémas n°· 41, 42, 48, Tableau n °49). Toute-
fois, elles se sont beaucoup plus largement développées, en virologie
et en cancérologie comparées, car, inducteur de tumeurs spécifiques
chez le lapin, le virus a permis d'approfondir les relations cellule
hôte-virus.
A) Sur cellules issues de lapin
• Les premieres cultures ont été signalées, en 1933, par Rous et
Coll. (53), puis, en 1935, Faulkner et Andrewes (40) s'attachèrent à
cultiver comparativement la souche tumorale OA et la souche inflam-
matoire lA d'Andrewes (35) du virus fibromateux. L'hypothèse du
travail se proposait de discerner les cellules préférentielles sensibles
à chacune de ces deux souches virales, d'action si différente chez le
lapin. Elle formulait ainsi que la souche tumorale (fibromateuse),
infecterait et stimulerait la multiplication des fibroblastes, tandis que
la souche inflammatoire, plus virulente, devrait les léser profondément
et rapidement. Après plusieurs cultures de fragments de tissu testi-
culaire de lapin en plasma ou selon la technique de Maitland, fut
réussie l'adaptation de la souche inflammatoire. qui ne cultiva pas
cependant sur fibroblastes de lapin. De son côté, Kilham (47) cultiva
le virus isolé du lapin cottontail sur explants, en tubes roulants, de
testicules de Sylvilagus et d'Oryctolagus et obtint 14 passages sur les
cellules issues du premier contre 4 seulement sur les cellules issues du
second, par ailleurs mauvaises productrices de virus, comme sur les
cultures de rein de singe et de peau humaine. Toutefois, Kilham (48)
a enregistré sur cultures monocellulaires de rein de singe une bonne
multiplication du virus de la Fibromatose dans des expériences de
transformation du virus de la Fibromatose en virus de la Myxomatose.
Sur les cellules de Sylvilagus, aucune destruction cellulaire n'était
visible, mais, au contraire, se montraient de nombreuses inclusions
cytoplasmiques et des vacuoles emplies d'une substance semblable
à de la mucine.
• Les cultures actuelles du virus fibromateux sur cellules sont alors
décrites. En 1960, Leftheriotis (50) réussit la culture du virus fibro-
mateux sur cultures monocellulaires de cellules rénales de lapin de
2 à 3 semaines d'âge. Le virus provenait de tumeurs dermiques obte-
nues sur lapins Oryctolagus après inoculation d'une suspensions virale
de virus fibromateux (souche ÜA) et induisait un effet cytopathogène
aisément détectable au microscope et contemporain de la destruction
d'une grande partie des cellules.
Après 4 à 5 jours de culture à 37°C, la moitié environ du tapis
celulaire était lysée et les titrages comparatifs effectués sur les cultures
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monocellulaires de rein de lapin et par inoculation intradermique
au lapin montn\rent l'équivalence des deux systèmes de titrage. Le
virus, ultérieurement cultivé sur la lignée de cellules rénales de lapin
RK 13, Y produisit, comme sur les autres cultures, des foyers d'infec-
tion avec empilements cellulaires et lyse lente et retardée, accom-
pagnée d'inclusions cytoplasmiques caractéristiques (Photos et schémas
n° 44, Photo n° 43).
En 1962, Verna et Eylar (57) décrivent l'effet cytopathogène pro-
duit par trois souches de virus fibromateux (OA, Boerlage et Patuxent)
sur les cultures de rein et de peau de lapereau nouveau-né en primo-
culture, sUr cultures de peau de lapin domestique et de cottontail en
lignée et sur une lignée de papillome de cottontail. Le virus s'y révèle
cytolytique et autorise la mise en œuvre de titrages in vitro, grâce
soit à l'appréciation des lésions sur tubes, soit par la méthode des
plages de lyse atteignant 1 à 2 mm de diamètre, le 4e ou 5e jour de
l'infection, uniquement en milieu liquide sans agar. La même année,
Padgett et coll. (25) étudièrent comparativement l'aspect des lésions
produites sous agar par le virus fibromateux (souche Patuxent) et
myxomateux sur cellules rénales de lapin et fibroblastes de cœur
de lapin (Tableau 38). Contrairement à Verna et Eylar (57), ils signalent
que, sur les cellules rénales de lapin en milieu liquide solidifié à
l'agar, des foyers d'infection apparaissent sous forme d'empilements
cellulaires atteignant une taille de 1 à 1,5 mm de diamètre en 6 ou 7
jours. Les cellules de ces foyers d'empilement se colorent au rouge
neutre et concentrent les sels de tétrazolium comme les cellules té-
moins, sans effet cytopathogène sur les plages ou les foyers d'empile-
ment sur les fibroblastes de cœur de lapin.
Puis, Hinze, Padgett et Walker (42) considèrent que la réponse
proliférative des cellules infectées est soumise au choix de la souche
du virus fibromateux utilisée. Cependant, Verna (58), en utilisant la
souche Patuxent sur trois lignées différentes de lapin (lignée cellules
rénales Minnesota R b K, lignée de cellules de cœur Minn. Rb H et
lignée Minnesota C R P provenant de cellules de papillome de lapins
cultivées in vitro), en milieu liquide pour les plages avec lecture micros-
copique après coloration au crystal violet à 0,01 %, discerne plusieurs
aspects selon les cellules infectées:
- sur les cellules CRP de papillome de cottontail, le 5e et 6e
jour, des plages de lyse de 1 à 2 mm sont visibles après une accumu-
lation ou agrégation en plusieurs couches de cellules, comprenant tou-
tefois quelques cellules d'apparence normale;
- sur les cellules de cœur de lapin (Minn. Rb H), les lésions
diffèrent: aucune agrégation initiale de cellules ne se distingue, mais
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s'observent une dégénérescence et une élongation cellulaires; micros-
copiquement, \ les plages sont formées d'espaces vides parsemés de
cellules fusiformes éparpillées et les cellules infectées se colorent plus
intensément que les cellules normales, de sorte que la lecture des
plages de 1 à 2 mm de diamètre devient macroscopique;
- une troisième réponse est fournie par les cellules rénales Rb K :
elle consiste dans la formation de foyers d'agrégation cellulaire sans
plages de lyse. Les foyers se développent comme ceux des cellules
C R P : les cellules deviennent sphériques et leur densité y est augmen-
tée. Dès le 4e ou 5e jour, les agrégats cellulaires focaux sont macros-
copiquement visibles, se colorent plus intensément, pénètrent dans la
couche cellulaire normale par des prolongements et ne se lysent pas,
même après 20 jours.
Par ailleurs, la réponse cellulaire semble liée à l'importance de
l'inoculat de la souche Lausanne du virus myxomateux et offre sur ces
lignées cellulaires des lésions comparables mais plus rapides, en 2
à 3 jours, et beaucoup plus prononcées.
L'absence de mitoses et le faible nombre de cellules autour des
foyers suggèrent un rassemblement cellulaire plutôt qu'une accumula-
tion par multiplication accélérée due au virus.
Enfin, comme pour le virus de la Myxomatose, s'établissent une
relation linéaire entre la concentration du virus et le nombre de plages
formées et une correspondance satisfaisante entre les titrages in vitro
et in vivo.
En confirmation des constatations de Rous et coll. (54), le sérum
spécifique, s'il réduit la taille des plages et abaisse le titre final sur
tubes, ne retentit nullement sur le titrage par la méthode des plages
lorsqu'il est inséré dans le milieu et additionné à la culture après la
période d'adsorption (Verna et Eylar, 57).
• L'étude comparée des effets cytolytiques et cytocinétiques est
alors approfondie. En effet, Hinze et Walker (41), étudiant la réponse
des cellules rénales de lapin de primocultures ou de lignées (DRK) à
l'infection par le virus Patuxent, observent que le virus n'y inflige pas
une destruction cellulaire totale, mais, au contraire, tolère la multipli-
cation des cellules rénales de lapin infectées. Ainsi, lorsque les cellules
rénales de lapin en primoculture ou en lignée continue sont maintenues
dans des conditions soigneusement contrôlées (milieu, température, pH)
pour assurer leur multiplication rapide, puis infectées avec de 5 à
10 UFP/ cellule, la multiplication cellulaire est inhibée pour une brève
période de 2 à 3 jours, puis reprend et atteint un taux semblable,
sinon supérieur à celui des cellules témoins, tandis que leur morpho-
logie et leur croissance en diffèrent considérablement. Dès le 3e jour
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après l'infection, les cellules présentent des images de mitoses, et celles
contenant le virus deviennent plus larges et fusiformes. La perte
d'inhibition de contact est illustrée par l'aspect désordonné des cellules,
qui s'entrecroisent, contrairement à la couche uniforme des cellules
témoins.
En outre, les cellules DRK infectées ont été inoculées dans les
poches jugales de hamsters, oü elles induisent la formation de tumeurs
par acquisition de nouvelles propriétés, à l'inverse des cellules témoins
ou du virus seul, qui n'entraînent aucune réponse.
La réponse des cellules à l'infection par le virus Patuxent consiste
dans des modifications morphologiques et de croissance, avec peu
de destruction cellulaire, mais avec une prolifération cellulaire active
simultanée d'une production du virus. L'infection ressemble ainsi à
celle constatée au cours de la transformation des cellules d'embryon
de poulet par le virus du sarcome de Rous et diffère de la transfor-
mation due à d'autres Désoxyvirus oncogènes se caractérisant par la
disparition du virus dans les cellules transformées. Il est également
possible que, sous l'influence d'une infection massive, ces modifica-
tions traduisent l'apparition d'altérations morphologiques mineures
sélectives.
L'aptitude des cellules à induire des tumeurs aux hamsters indi-
que, par ailleurs, l'acquisition de caractères nouveaux, qui pourraient
suivre les modifications morphologiques et de croissance initiales,
comme dans le cas des cellules de hamster transformées par le virus
du polyome. Bien que Hinze et \Valker (41) supposent, sans preuve,
des modifications de la surface cellulaire, Miyamoto et Kato (in 56)
signalent la présence des antigènes de surface sur les cellules infectées
par le virus du cowpox et du Fibrome, comme dans les cellules
infectées par la vaccine (Veda et coll., 56). Dans ce dernier cas, il
s'agirait de protéines nouvellement synthétisées, codées par une fonc-
tion précoce du génome viral et accumulées à la surface cellulaire
avant même que débute la réplication du génome viral.
Grâce à l'autoradiographie, Hinze et Walker (43) révélèrent les
changements cycliques développés dans ces cellules infectées, selon
des rythmes alternés de synthèse d'ADN et de mitoses sans synthèse
virale, suivis de synthèse virale dans les cellules au repos. Dans les
deux premiers jours de l'infection, une faible synthèse d'ADN nucléaire
se manifeste, alors que la synthèse des ADN nucléaires atteint un taux
identique à celui des témoins; la synthèse virale se réduit lorsque la
prolifération cellulaire diminue, lors du surpeuplement des cultures.
Cependant Verna (58) n'a pu réunir les preuves de la réplication
cellulaire dans des cultures RbK infectées avec la souche Patuxent.
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Plus intimement, Israeli et Sachs (45) étudièrent les interactions
cellules-virus dans deux différents systèmes : embryonnaire (cellules
d'embryon de lapin à 17 ou 18 jours de gestation, et celles d'embryon
de rat de 15 à 17 jours de gestation), adulte (cellules rénales de lapin
de 10 jours), donc d'animaux sensibles et insensibles à la Fibromatose.
Dans les expériences en cycle unique, le virus se multiplie selon
la même courbe générale, mais la production du virus par les cellules
de lapin est supérieure à celle obtenue sur cellules de rat.
En outre, dans les deux systèmes cellulaires de lapin et de rat,
le virus fibromateux produit soit l'effet cytopathogène, lorsque les
cellules sont infectées selon un rapport virus/cellule élevé, voisin
de l'unité, soit des empilements cellulaires, lorsque les boîtes sont
infectées par un inoculum plus faible, de l'ordre de 300 UFP/boîte. Les
empilements, encore dénommés «pocks », obtenus sur cellules de
lapin, se lysent et forment des plages, tandis que, sur cellules murines,
ils demeurent intacts, avec seulement une lyse partielle à la périphérie
des foyers. De plus, un inhibiteur inséré dans l'agar retarde l'appari-
tion des pocks sur cellules du rat et affecte le passage des pocks
en plages sur cellules de lapin. Les pocks ne se forment pas sur les
cultures incomplètes ou après clônage des cellules infectées, mais
seulement l'effet cytopathogène, puis les plages.
En outre, dans les cultures de testicule de lapin produisant des
pocks, la fréquence des mitoses s'est révélée supérieure à celle observée
sur les témoins, mais non dans les cellules embryonnaires de lapin ou
de rat. La formation des foyers d'empilement peut donc résulter :
- soit d'une agrégation de cellules des cultures contenant un
mélange des types cellulaires divers ou de celles d'un seul type cellu-
laire particulier de cette population mixte;
- soit d'une stimulation de la division cellulaire, mais alors le
problème demeure de l'identité du mécanisme d'apparition des pocks
observé sur cellules embryonnaires, sans mitoses, et sur cellules testi-
culaires, avec mitoses.
Une étude a été entreprise dans ce sens par Israeli (46) sur les
cellules embryonnaires et les cellules de testicule de lapin, grâce allX
inhibiteurs modifiant la réplication virale à des temps divers après
l'infection (p-fluorophénylalanine (FPA), 5-bromodéoxyuridine (BUDR)
et 5-iododéoxyuridine (IUDR). Elle prouve que la formation d'un em-
pilement réclame la réplication virale à partir d'un seuil de 25 UFP
par aire d'empilement, cette quantité de virus étant accumulable trois
jours avant l'apparition des empilements.
Dès l'obtention de la dose liminaire, l'inhibition complète de la
division cellulaire n'empêche pas la formation des empilements. A tout
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retard imprimé à l'atteinte du seuil critique du virus, correspond un
retard équivalent au temps de formation des foyers, qui serait donc
due à l'agrégation cellulaire et non à la multiplication d'un type
spécial de cellules.
Au sein des pocks, les cellules sont empilées les unes sur les autres,
et les modifications cellulaires qui conduisent à la formation des foyers
semblent être associées à une diminution de l'inhibition de contact.
Par ailleurs, pour les cultures de testicules de lapin, dans lesquelles
l'apparition des mitoses est observée après infection, les expériences
d'Israeli montrent que l'augmentation de la fréquence mitotique n'est
pas nécessaire à la formation des pocks.
Du reste, sur cette différence de réactivité des cellules vis-à-vis du
virus fibromateux repose la distinction in vitro entre ce virus et le
virus myxomateux (Tableau na 45).
Enfin, Cilli et Castrucci (38), Renzoni et Castrucci (52) réussirent
à cultiver les cellules prélevées sur des tumeurs fibromateuses de 13
jours, développées sur des lapereaux de 8 jours. Après trypsination
et obtention d'une couche monocellulaire en 4 à 5 jours, formée de
cellules fusiformes ou étoilées à cytoplasme riche en inclusions, deux
sub-cultures consécutives furent viables et infectantes pour le lapin :
toutefois, demeure problématique l'origine du virus actif de ces cul-
tures, soit particules résiduelles tumorales, soit virus néoformé.
A signaler également que Verna et Eylar (57), sur la lignée DR Fib
(lignée Fibrome lapin domestique), ont pu cultiver le virus Patuxent et
y notèrent un effet cytopathogène.
B) Sur celles issues d'autres animaux que le lapin
De même que le virus myxomateux, le virus fibromateux se multi-
plie sur cellules de tissus provenant de cobaye, de rat et d'homme
(Tableau na -l6). En revanche, il ne présente aucune aptitude à se
développer sur tissus greffés.
Enfin, le virus fibromateux se développe sur un éventail large
de cellules non issues de lapin :
- cellules amniotiques humaines, lignée A 203 (Kato et Cut-
ting, 19), lignée FL (Kato et coll., 20, La Placa et coll., -19, Barbanti et
coll., 36, Hodes et Chang, 44);
- lignée rénale de cercopithèque ESC - 1 (Scherrer, 55) ;
- cellules Hela (Ewton et Hodes, 39, Hodes et Chang, 44) ;
- cellules lignée de hamster BHK 21 C 21 (Laplaca et coll., 49)
- cellules rénales de singe (Kilham, -l8) ;
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cellules d'embryon de rat (Israeli et Sachs, 45) ;
cellules testiculaires de mouton (Cilli et Castrucci, 37).
Au total, la culture cellulaire du virus du Fibrome présente un
intérêt considérable par elle-même, mais mérite surtout d'être con-
frontée avec celle du virus myxomateux et aussi avec celles des Pox-
virus en général pour en retirer de fructueuses distinctions.
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L'une des caractéristiques les plus remarquables du pouvoir
pathogène des Poxvirus en général, du virus myxomateux en parti-
culier, réside dans l'apparition, au sein du cytoplasme des cellules
infectées in vivo, in ovo ou in vitro, d'inclusions signant l'action virale
dans l'intimité cellulaire. Si le mérite initial revient aux histopatho-
logistes d'avoir inauguré la description des corps d'inclusions virales
vaccino-varioliques, ce sont les virologistes qui, par une analyse dyna-
mique et fine, surent en proposer de logiques interprétations et les
replacer dans le cadre complexe des interactions virus-cellule hôte.
L'appoint des techniques modernes de la cytochimie, de la cyto-
immunologie et de la microscopie électronique fut surtout précieux
pour déceler avec exactitude la signification des inclusions virales, le
lieu et le mode de réplication virale, l'assemblage des constituants des
virions, leur maturation, leur libération finale.
Toutefois, l'évolutivité des techniques de révélation et des inter-
prétations pathogéniques, d'abord histopathologiques puis virologiques,
semble avoir entraîné, dans le domaine des Poxvirus comme en viro-
logie générale, de regrettables confusions, encore aggravées par un
vocabulaire obscur. Ainsi, la basophilie ou l'acidophilie, la précocité
ou le retard d'apparition, la transformation d'un type d'inclusions en
un autre, la situation cellulaire nucléaire ou cytoplasmique ont, en
désordre, étendu à l'ensemble des virus les descriptions initiales de
Cowdry (9) en inclusions A, Acidophiles et B, Basophiles. Or, cette
très contestable distinction ne sépare nullement les inclusions propre-
ment virales, lieux de multiplication active de l'agent pathogène et les
altérations diverses, plus ou moins séquellaires, nées de l'action virale
au décours de l'infection cellulaire.
La famille des Po:rviridoe représente un exemple suggestif de virus
à inclusions, en particulier le virus myxomateux. En effet, (Tableau
n° 10), les «corps» de Guarni~ri et de Downie (vaccine), de Paschen-
Borrel (variole), de Marchal (ectromélie), de Bollinger (variole aviaire),
de Bosc (clavelée), de Splendore (Myxomatose), de Shope (Fibromatose)
constituent un ensemble très hétérogène d'incluBions tantôt baBophileB,
tantôt oxyphileB, et révélables par diverses techniques de coloration,
Giemsa ou hématoxyline-éosine en général.
Diversement baptisés «corps de Prowazek-Halberstaedter» par
Splendore (39), «Chlamydozoon my.1:omae», puis «Stronjyloplasma
myxoma» par Aragào (2), «Sanarellien cuniculi» par Lipschütz (27).
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ils sont révélateurs, dans la Myxomatose, d'une infection vaccino-
variolique.
Enfin, si la situation seulement cytoplasmique des lésions infligées
par un Désoxyvirus à ADN demeure aussi paradoxale que le site
cytoplasmique de la multiplication virale, elle s'accorde et même
coïncide pr'écisément avec la localisation du viroplasme. lieu des néo-
synthèses virales.
L'étude des inclusions myxomateuses s'étendra, pour comparaison,
à celle du virus fibromateux et des autres Poxvirus et évoquera le
problème virologique général de la signification de ces lésions intra-
cellulaires.
1) PLACE DES INCLUSIONS AU COURS DE L'INFECTION
• En général, les inclusions ne représentent qu'un des phéno-
mènes pathologiques déterminés dans la cellule par l'agression virale
spécifique, à côté du «myxome» du lapin, de la formation des
pustules d'embryoculture, de l'effet cytopathogène et des plages en
culture cellulair'e (Kato, 24). Elles n'en constituent donc qu'une des
modalités, certes très suggestive et directement perceptible, mais de
constance et d'apparition variables.
• A temps variable et en particulier pour le virus myxomateux,
les inclusions spécifiques subissent une évolution, dont la cinétique se
situe dans le cadre des événements successifs dus à la multiplication
virale dans l'intimité cellulaire (Tableau n° 47).
Ainsi, deux stades successifs de l'atteinte virale myxomateuse
peuvent être décrits :
- la formation d'inclllsions basophiles, précoces, petites, très
riches en ADN et lieux de la multiplication virale cytoplasmique des
Poxvirus ; elle se vérifie in vivo, in ovo et in vitro (Photo n° 48) ;
- la formation d'inclusions oxyphiles, tardives et volumineuses,
également observables par toutes les techniques, in vivo, in ovo, in vitro
(Photo n° 48). Dérivant des premières, elles s'accompagnent d'autres
manifestations secondaires tardives, indépendantes ou non, selon la
technique de révélation mise en œuvre : effet cytopathogène (noyaux
tigrés), plages, dégénérescences (in vitro), pustules (in ovo), «myxo-
mes», altérations dystrophiques, vésicules, nécrose, dégénérescences,
hyperacanthose (in vivo) : on discerne alors les raisons de la varia-
bilité des résultats des divers chercheurs, tenant aux techniques uti-
lisées et surtout à la phase d'infection subie par la cellule sous examen.
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I~pathologiques Lieu de formation ModalitésCinétique del'atteinte virale
Lésions Cellule in vitro et in ovo. INCLUSIONS basophiles (cytoplasme).
primaires Animal in vivo.
précoces
1dérivant
Cellules in vitro.
des Cellules in ovo. INCLUSIONS oxyphiles (cytoplasme).
1primaires
Tissu in vivo.
Lésions Cellules in vitro. Noyaux tigrés.
secondaires 1
Elfet cytopathogène.
Plages.
tardIves
indépen-
dantes Cellules in ovo. Pustules.
des - - --
primaires Tissu in vivo. Noyaux tigrés. Altérations dystrophi-
ques. « Myxome ». Vésicules. Nécroses.
Dégénérescences. Hyperacanthose.
Tableau n° 47. - Place des inclusions cellulaires dans l'évolution
de l'infection myxomateuse.
Remarquer la succession des inclusions basophiles et des inclusion oxyphiles. Les lésions primaires
sont liées à la multiplication cytoplasmique du virus (viroplasme)
2) TECHNIQUES DE RECHERCHE
La gamme est très large des modalités techniques de révélation
des inclusions déterminées par les Poxvirus en général, par les virus
myxomateux et fibromateux en particulier.
Visibles directement en contraste de phase sur culture cellulaire
(Photomicrographies et schémas n° 40, 41, 48, 85), elles sont révélées
sur frottis ou sur coupes histologiques par diverses modalités tincto-
riales, qui s'adressent (Tableau n° 49) :
• aux colorants classiques,
soit au Giemsa,
soit à l'éosine, isolément ou associée à l'hématoxyline ou au
bleu de méthylène,
soit à la coloration de ·Wright,
soit au bleu d'aniline et au violet de méthyle,
• aux colorants de cytochimie,
soit à l'acridine orange, détecteur des ADN comme celui de
Feulgen,
soit, en outre, à la coloration de Feulgen et de Schiff pour la
révélation respectivement des ADN et des polyosides.
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Group~
( variole, vaccine,
rabbit - pox,
myxomatose,
fi brama tose )
B = viropLasme
Group~
( cow-pox,
ectromélie,
variole aviaire,
canary - pox )
B basophile
B basophiLe
B acidophile
l5 B" . // B = viroplasme. A = séquelle~ A
B acidophile
A acidophiLe
Photomicrographie et schéma nn 48. -- Ine/usions cellulaires cytoplaSl7u:ques basophiles
et oxyphiles dans la Myxomatose (cliché TUAILLON). Schéma comparatif des inclusions
dans le groupe des Poxvirus.
L'histopathologie de la pseudo-tumeur nlyxomateuse montre les deux stades successifs d'inclu-
sions cytoplasmiques spécifiques <Corps de SPLENDOJŒ): basophiles (en haut et à droite),
petites et précoces (noyau non altéré). oxyphiles (au centre) grandes et tardives avec noyau
tigré. Œémalun éosine Gr. X 250).
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Auteurs Année Coloration Matériel
1
Description
1
SPLENDORE (39) 1909 Giemsa ? Rouge
---
1 RIVERS (35) 1930 Eosme-bleu de méthy- Coupe Acidophile
lène
--- --
--------"
LEWIS et GARDNER (26) 1932 Wright Frottis Rose
HYDE et GARDNER (18) 1933 Giemsa (modifié) Frottis Rouge et bipolaire
~
en HURST (17) 1937 Giemsa Frottis Granules azurophiles0
E-< sphérules basophiles<::;; ---"------- -._- - - -
0 Van ROOYEN et RHODES (36) 1948 Giemsa Eosinophiles
:>< --- ---- ---------
;.. CHAPRONIERE (8) 1956 Giemsa Culture Eosinophiles::;;
tissu
KATO et CUTTING (19) 1959 Giemsa Culture cel- Basophiles
Hématoxyline-éosine lulaire
Feulgen Positif (ADN)
Schitf Négatif (polyosides 0)
---
---------
PADGETT et coll. (31) 1962 Acridine orange Culture cel- Basophiles
, lulaire
SHOPE (38) 1932 Eosinophile
---
AHLSTROM (1) 1938 Bleu d'aniline Frottis Basophiles
Violet de méthyle coupes Feulgen positif
~ --- -------- -
en FISHER (14) 1953 Giemsa Frottis 0
0 Hématoxyline-éosine coupesE-<
~ Feulgen Négatif
0 Schitf Positif
~
~ KILHAM (25) 1956 Hématoxyline-éosine Culture Acidophile~
Il KATO
tissu
---
et CUTTING (19) 1959 GIemsa Culture cel- Basophile
1
Hématoxyline-éosine lulaire
Feulgen Positif (ADN)
Schitf Négatif (polyosides 0)
Tableau n° 49. - Inclusions myxomateuses et fibromateuses.
Techniques et résultats selon les auteurs.
La variété des colorants utilisés et de leur mode d'action fournit
en partie l'explication de la disparité des résultats, d'autant que
varient également l'affinité tinctoriale des inclusions selon le stade
d'examen et aussi la nature du matériel étudié, en particulier la
réactivité des systèmes cellulaires interrogés.
Aussi semble-t-il opportun de décrire les techniques complètes
utilisées par Kato et Cutting (19), qui reprirent ce problème déconcer-
tant, riche d'imprécisions et de contradictions, par surcroît encore
compliqué par des dénominations souvent incertaines.
Les inclusions myxomateuses furent recherchées sur les cellules
de l'exsudat péritonéal de lapin après inoculation d'une suspension
192 LA MYXOMATOSE
à 20 % de broyat de «myxomes», sur des «myxomes» développés
après inoculation au lapin de la même suspension, enfin sur des
cultures de cellules amniotiques humaines (lignée A 203-14), infectées
avec le virus spécifique; celles de la Fibromatose, sur biopsies de
tumeurs développées à la suite de l'infection hypodermique de
broyat de fibromes et sur les cellules de la même lignée amniotique
humaine.
La fixation des différentes préparations s'adressait soit au métha-
nol, en vue d'une coloration au Giemsa, soit dans le liquide de Bouin
ou de Zencker, en vue d'une coloration à l'hématoxyline-éosine. Elles
étaient aussi traitées à la solution de Hel normale, 10 minutes à 60° C,
afin d'éliminer les ARN, ou pendant 15 minutes à 90° C, par 10 70
d'acide trichloracétique, afin d'éliminer, à la fois, les ARN et les ADN;
puis, les préparations subissaient la coloration de Feulgen, spécifique
des ADN; enfin, intervenaient les colorations spécifiques des subs-
tances lipidiques et celles de Schiff pour la révélation des polyosides.
3) MORPHOLOGIE ET AFFINITES TINCTORIALES
Les inclusions myxomateuses et fibromateuses correspondent à
une description générale précise.
- Le lieu de leur formation exclusif est le cytoplasme, bien que
des images semblables, mais exceptionnelles, apparaissent dans le
noyau, à certaines époques de l'infection cellulaire.
- Leur situation est souvent juxta-nucléaire. le noyau pouvant
présenter des encoches où elles semblent s'imprimer.
- Leur forme est très variable dans le temps et le matériel exa-
miné. Arrondies et compactes au début, plus larges et diffuses ensuite,
elles deviennent quelquefois granuleuses ou réticulées et peuvent pré-
senter la forme d'une ellipse ou d'un triangle ou s'étirer en haltère,
d'autant que le noyau peut les comprimer. Les corps sont souvent
cernés d'un halo clair, surtout après fixation dans le Bouin ou le
Zencker, mais non pas après immersion dans le méthanol absolu.
En outre, elles se révèlent toujours mieux en cultures de cellules de
lapin.
- Leur taille varie de 0,5!J. à 1!J. et demeure comparable à celles
dues aux différents représentants des Poxvirus (Tableau n° 10).
- Leurs affinités tinctoriales, liées à leur composition chimique,
se révèlent d'une manière comparable après les diverses colorations
utilisées :
- la coloration au Giemsa leur confère une teinte violet-rougeâtre
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foncée aux stades précoces, plus claire et rose aux stades tardifs de
l'infection, lorsque les lésions se révèlent plus volumineuses et plus
diffuses;
- la coloration à l'hématoxyline et à d'autres colorants basiques
(Azur J, tbionine), montre également une basopbilie d'autant plus
intense que l'examen intervient plus précocement, puis une éosinophilie
nette;
- les traitements comparatifs aux acides chlorhydrique et trichlo-
racétique démontrent la présence d'ADN et non d'ARN, avec positivité
de la réaction de Feulgen après traitement à l'HCl, destructeur des
ARN, mais non des ADN, négativité, en revanche, de cette réaction,
après traitement à l'acide trichloracétique, destructeur des deux types
d'acides nucléiques à la fois.
- Leur classification, enfin a été élucidée définitivement par
Kato et Cutting (19), qui, délaissant l'ancienne distinction de Cow-
dry (9), séparent :
les inclusions B, en relation directe avec le site de multipli-
cation virale; acido-basiques, elles révèlent des variations tinctoriales
à mesure qu'elles se développent et, de basophiles au début, tendent
vers une oxyphilie relative par la suite : elles sont constamment pré-
sentes dans la Myxomatose;
les inclusions A, sans relation avec le virus, mais épiphéno-
mène tardif et séquellaire, toujours oxyphiles, jamais basophiles :
elles sont toujours absentes dans la Myxomatose.
Ainsi, les inclusions myxomateuses sont des inclusions B, au début
petites et tres basophiles, oxyphiles ensuite en même temps qu'elles
s'élargissent.
De même, les inclusions fibromateuses sont des inclusions B,
révélant la même évolution morphologique et tinctoriale, mais s'accom-
pagnent, en outre, non pas d'inclusions A, mais de corps polyosidiques
de Fisher (14), sans relation avec elles.
Le mécanisme de l'évolution des inclusions B a été proposé égale-
ment par Kato et Cutting (19) et rend compte de la divergence des
descriptions anciennes. En effet, les inclusions sont formées de deux
éléments, ADN et protéines. Aux stades précoces, les inclusions com-
pactes primaires semblent être constituées d'un mélange des deux
éléments, sans aucune structure nette, mais avec une basophilie très
prononcée. Plus tard, l'inclusion s'étale dans le cytoplasme et devient
plus granuleuse, formant une espèce de réseau, avec diminution de la
basophilie, peut-être en raison de l'enveloppement graduel de l'ADN
par des protéines à mesure que progresse la maturation des virions.
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Les colorants de révélation (Giemsa et hématoxyline-éosine), eux-
mêmes mélanges hétérogènes, se bornent, en effet, à révéler des
mélanges hétérogènes et en proportions variables d'ADN, de forte
basophilie (violet bleu avec l'azur 1 du Giemsa) et des protéines acido-
philes (rouges avec l'éosine du Giemsa), d'où l'obtention d'un coloris
rouge-violet; il en est de même, du reste, d'autres éléments cellulaires,
du noyau par exemple.
En somme, les inclusions se composent d'éléments à la fois baso-
philes et acidophiles et la basophilie diminue avec le temps. Aussi
est-il élégant et éclectique de décrire des inclusions acidobasophiles,
ou plutôt chronologiquement baso-oxyphiles, afin d'éviter toute con-
fusion avec les inclusions purement éosinophiles A, connues dans
d'autres Poxvirus.
4) PARENTE AVEC LES INCLUSIONS DES POXVIRUS
L'un des éléments de la remarquable homogénéité de la famille
des PO.1:viridae concerne la présence constante d'inclusions B dans le
cytoplasme des cellules infectées par un représentant quelconque de
cette famille virale. Les virus myxomateux et fibromateux partagent
donc cette caractéristique avec tous les autres Poxvirus. Toutefois,
Kato et ses coll. (Kato et Cutting, 19, Kato et Kamahora, 20, Kato et
coll., 21) ont établi une distinction entre deux groupes d'inclusions,
non superposables aux cinq sous-familles des virus Pox (Tableau
na 10 - Photo et schéma na 48):
Groupe 1 : Virus responsables seulement d'inclusions B basophiles
puis oxyphiles, en relation avec les sites viraux : variole humaine,
vaccine, rabbit-pox, Myxomatose et Fibromatose du lapin;
Groupe 2 : Virus responsables, outre des inclusions B, d'inclusions
A, seulement oxyphiles, tardives, séquellaires, sans relation avec les
sites viraux (cow-pox, ectromélie, variole aviaire et du canari), qui
correspondent, en particulier, aux corps de Downie dans le cow-pox,
de Marchal dans l'ectromélie, de Bollinger et de Burnet dans les
varioles aviaires.
Déjà signalée entre Myxomatose et variole aviaire par Rivers (35)
et entre Fibromatose et vaccine par Kilham (25), la parenté est certaine
entre les inclusions myxomateuses et celles de la Fibromatose et des
autres Poxviroses, en particulier de la vaccine, de l'ectromélie, de
la variole aviaire.
Il convient cependant d'adjoindre aux inclusions B de la Fibro-
matose, non pas des inclusions A, mais les corps de Fisher (14), colo-
l'ables par le réactif de Schiff, de constitution polyosidique probable,
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observés dans les cellules du derme du cottontail infecté, semblables
aux inclusions décrites par Dalmat et Stan ton (10) dans les fibromes
de lapereaux à la mamelle ou chez les lapins adultes traités par la
cortisone, alors qu'ils demeurent absents chez les adultes non traités
par l'hormone, ou dans les cellules de fibrome cultivées in vitro
(Renzoni et CastI'Ucci, 34).
5) RELATIONS ENTRE VIRUS ET INCLUSIONS
Elles fondent la distinction entre les inclusions B et A.
- Le.~ inclusions B, baso-acidophiles, plus ou moins riches en ADN
selon le stade d'observation, correspondent au siège même de la multi-
plication virale (<< factory» ou «usine» de Cairns, 7) ou au viro-
plasme révélable en microscopie électronique (Gaylord et Melnick, 15),
donc aux lieux de synthèse de l'ADN viral et de ses protéines, un
seul virion pouvant être responsable d'une inclusion.
- Les inclusions A, en revanche, tardives et seulement acido-
philes, constituant un groupe hétérogène d'inclusions, se révèlent
souvent indemnes de virions du cow-pox (Morita, 30) ou d'ectromélie
(Matsumoto, 29) et ne constituent plus alors des «microcolonies» de
virus en formation, mais des lésions cellulaires particulières. Toute-
fois, selon la souche virale, de nombreux virions du cow-pox ont pu
être décelés dans les corps de Downie (Kato et coll., 23) et de l'ectro
mélie dans les corps de Marchal (Barnard et Elford, 3). En outre,
le type cellulaire examiné in vivo revêt une importance considérable,
puisque les corps de Mal'chal n'apparaissent que dans les cellules
ganglionnaires et dermiques, mais non dans les cellules hépatiques.
Quant à l'association des corps de Fisher (14) de la Fibromatose
avec les virions, ele demeure inconnue, mais la présence de ces corps
polyosidiques est liée à l'infectiosité des lésions vis-à-vis des mousti-
ques vecteurs (Dalmat et Stanton, 10).
Successivement et conjointement, les méthodes fines de cyto-
immunologie, d'autoradiographie et de microscopie électronique ont
fourni des preuves concordantes de cette distinction (Graphique et
schéma n° 53, Schéma et photo n° 54).
• L'immunofluorescence, utilisée par Takahashi et coll. (40), apporte
une première et élégante démonstration des relations entre inclusions
et multiplication virale, à l'aide de sérum de lapin spécifique anti-
myxomateux, couplé avec l'isothiocyanate de fluorescéine, sur cellules
amniotiques humaines (lignée FL). Toutes les inclusions, petites, rondes
et compactes du début, jusqu'aux grandes inclusions du terme du
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processus (décroissance virale) étaient spécifiquement fluorescentes,
à l'exclusion du noyau ou de toute autre partie cellulaire.
Sur les mêmes cellules, est étudiée l'apparition de l'infectiosité
et des antigènes de fixation du complément. L'apparition de la fluo-
rescence sur les cellules infectées, préalablement à l'augmentation du
titre infectieux, prouve que les inclusions représenteraient le viro-
plasme, site principal de la synthèse virale. Dès la 16e heure après
l'infection, 0,5 'Ir, de cellules contiennent des inclusions de type B
détectables par le Giemsa. Leur nombre et leur taille augmentent
dès la 24e heure, puis, après 48 heures, apparaissaient plusieurs inclu-
sions diffuses et, parfois, deux inclusions étaient visibles dans une
même cellule, en marge de toute altération nucléaire. Une liaison
étroite s'établit entre, d'une part, le temps d'apparition des cellules
fluorescentes et des inclusions, d'autre part, celui de la synthèse du
virus dans les cellules.
• Grâce à l'autoradiographie avec :la :lH-thymidine, Kato et coll. (22)
ont apporté la preuve décisive que la synthèse virale, celle de l'ADN
et les inclusions B occupaient les mêmes localisations cytoplasmiques.
• De même, avec Epstein et coll. (11), la microscopie électronique
assigne la présence de particules spécifiques, d'une taille de 10 à 650 nm
de diamètre, dans les sections cytoplasmiques fines de cellules myxo-
mateuses prélevées in vivo sur tumeurs, ainsi qu'avec Pôtz (33),
qui y discerne des formes mûres et immatures à divers stades de
développement.
Enfin, Padgett et Walker (31), étudiant en cycle unique le virus
myxomateux sur cellules rénales de lapin, détectent les inclusions B,
basophiles au Giemsa et à l'acridine orange, dès la 3e heure, puis à
la 4" et à la 5e heure, l'antigène viral par immuno-fluorescence, alors
que les premières synthèses virales ne se révèlent qu'à partir de la
8e heure, au niveau des mêmes matrices cytoplasmiques. De même,
viennent concorder les photographies en microscopie électronique,
publiées par Fenner et Ratcliffe (13) et effectuées sur les cellules
épidermiques infectées et les cellules «myxomateuses» du derme.
La concordance est également satisfaisante avec le virus fibro-
mateux étudié par Bernhard et coll. (5), Lloyd et KaHler (28), Bauer
et Constantin (4), Febvre et coll. (12), Scherrer (37), soit sur pseudo-
tumeurs, soit SUl' cultures cellulaires.
Dans ces mêmes localisations, la maturation du virus parcourt
toules les étapes de la synthèse particulaire. En outre, Hodes et
Chang (16) ont établi, sur cellules infectées depuis 20 heures par le
virus fibromateux, une relation linéaire entre le titre viral et le nom-
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bre d'inclusions «B» ; le titrage d'infectiosité pourrait alors consister
dans le dénombrement des corps d'inclusions.
Pour finir, il importe de séparer les inclusions cytoplasmiques
spécifiques des Poxvirus et certaines lésions nucléaires, probablement
dégénératives, qui les accompagnent fréquemment.
En effet, bien que le cycle entier de la réplication des Poxvirus
s'opère dans le cytoplasme, les histologistes ont décrit des altérations
nucléaires dans certaines infections virales : Myxomatose (Chapro-
ni ère, 8), variole porcine (Blakemore et Abdussalam, 6) et les virus
du groupe de la clavelée (Plowright et Coll., 32). En particulier, dans
la Myxomatose, ces lésions consistent dans la fragmentation et la
margination de la chromatine (Photo n° 85) évoluant vers la picnose.
Cependant, les études d'autoradiographie et de cyto-immunologie de
Kato et Coll. (22) n'ont pas réussi à démontrer la présence du virus
dans le noyau et de telles altérations paraissent sans relations avec
les virions infectants, mais marquent probablement la souffrance d'une
cellule évoluant vers la lyse terminale.
Au total, la participation active à l'infection virale des inclusions
des Poxvirus, en particulier de ceux de la Myxomatose et de la
Fibromatose, est démontrée par la coïncidence sur les plans:
- topographique des lieux d'inclusions B et de synthèse virale
cytoplasmiques ;
- tinctorial de la présence, dans ces corps basophiles précoces,
d'ADN en quantités élevées;
- uirologique, du nombre des inclusions et du taux viral cellu-
laires ;
- immunologique, du développement des inclusions et de celui
des antigènes spécifiques.
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La virulence présentée par le virus myxomateux chez le lapin,
sur embryoculture et sur culture cellulaire peut être mesurée in vivo,
in ovo et in vifro dans le diagnostic, la recherche et la production
éventuelle de vaccin. Elle s'exprime par un titre viral, qui correspond
au taux d'activité du virus à la concentration limite, par dilutions
sériées progressives, à l'inoculation de laquelle les révélateurs se
montrent encore sensibles. Le titre d'activité du virus est donc fourni
par la plus petite quantité, ou la plus grande dilution, susceptible de
déclencher la maladie ou la lésion spécifique sur les révélateurs
utilisés.
1 0 ) TITRAGE SUR LAPIN
Opération quantitative, le titrage de la virulence d'une souche
de virus myxomateux se sépare des essais standardisés révélateurs
de l'infectiosité qualitative différentielle; il en est le nécessaire com-
plément et réclame des conditions précises. La majorité des titrages
ont été effectués chez le lapin par inoculation de dilutions sériées
du virus par voie intra-dermique, l'apparition des lésions cutanées
exprimant la présence du virus (Parker, 11).
- Le révélateur de choix est en effet le lapin domestique de
race commune, d'un poids de 2 kg environ, de négativité sérologique
spécifique initialement contrôlée et en provenance d'élevages non
vaccinés. Les sujets doivent être entretenus en cages isolées, en lazaret
désinsectisé et désinfecté régulièrement. Chacun d'eux est considéré
comme révélateur multiple.
- Le virus, suspension tissulaire ou cellulaire fraîche ou décon-
gelée après stockage, ou arthropodes infectés, doit subir des opérations
toujours semblables, afin de faciliter la confrontation des résultats
(lavage, broyage, centrifugation, dilutions sériées en tampon physio-
logique).
- L'inoculation s'opère sur une surface dorso-lombaire préala-
blement épilée de 20 cm X 12 cm environ, sous volume constant de
0,1 à 0,2 ml et par voie intra-dermique, en autant de points que de
dilutions, et compte tenu des territoires cutanés sagittaux et para-
sagittaux antérieurs ou postérieurs sollicités.
- La lecture est le plus souvent qualitative, enregistrant la pré-
sence ou l'absence de nodule spécifique et s'effectue quotidiennement,
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cal', pour cette maladie qui se généralise le plus souvent, on ne tient
compte que de la réaction locale in situ avan t généralisa tion. Les
résultats valables sont ceux enregistrés le jour précédant l'apparition
de la conjonctivite, premier indice de la généralisation de la Myxo-
matose, tandis que les «myxomes» développés postérieuremen t son t
considérés comme des localisations secondaires. La lecture des titrages
du virus de la Myxomatose s'effectue 4 à 5 jours, rarement 6 jours,
après l'inoculation (Leftheriotis, 9, Joubert et coll., 8).
Les titrages quantitatifs se fondent sur la lecture quotidienne du
diamètre des lésions cutanées ayant atteint une taille déterminée et
semblent préférables. Déjà, Claringbold et Sobey (3) avaient adopté
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Résultats
Dilutions
(A - B) (C + Dl
Formule générale:
Totaux cumulatifs
2 (AD - BC)
(3-2) (0+7) 42 Titre du virus =106,16/ml ou /g
Ici: -2-[-(3-X-7-)--(2-X-0)-] =7"= 0,1(' !-O15-0-= 106,1(\-jm-Io-u-jg -1
Dilution virulente 50 % = 10-5-0,16 = 10-5,16
Titre par 0,1 ml =10 5,16
Titre par 1 ml = 10 {j,16
Photos et schéma n° 50. - Titrage de la virulence des virus myxomateux et fibromateux
in vivo.
Calcul de la DI 50 sur lapin.
Exemple numenque d'un calcul de titre viral pour une souche de virus fibromateux vaccinale
(OA), soit 106,16jml ou jg tissu virulent (méthode de REED et MUENcH des totaux cumulatifs).
Lecture le 7' jour (profil et plan) des 25 points d'inoculation intradermiques de 0,10 ml à raison
de 5 inoculations pour chacune des 5 dilutions de virus 10-2 à 10-6. Le produit pur avait été
obtenu par trituration de 1 g de fibrome par ml de diluant. Le titrage de virulence d'un virus
myxomateux s'y superpose exactement, mais les titres obtenus pour les souches très virulentes
voisinent 108,3 j g.
une technique extrapolée du titrage des préparations pharmaceutiques
et avaient montré que, pour des doses supérieures à 100 DI50,
s'établissait une relation linéaire régulière entre le diamètre de la
lésion et le log de la dose virale. En utilisant les souches myxo-
mateuses de référence produisant des lésions cutanées bien définies,
la méthode leur permit des titrages rapides économiques et précis,
confirmés par Béranger et Joubert (1). Toutefois, en raison de la
diversité des lésions produites par les souches sauvages de virus
myxomateux, ce type de titrage ne peut être utilisé avec profit que
dans la comparaison des différentes préparations de souches standard.
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- L'interprétation du titrage se traduit par le calcul du titre de
la souche dans le cadre de conditions expérimentales préalablement
fixées (Photos et schéma n° 50).
- La définition du titre viral est l'estimation quantitative de
l'aptitude du virus à créer ou non des lésions aux points d'inocu-
lation. Il s'exprime par le nombre d'unités biologiques actives conte-
nues dans un volume donné : millilitre pour une suspension virulente
(culture cellulaire), gramme pour un tissu infecté (<< myxome »), voire
nombre d'arthropodes par lot de vecteurs d'espèces préalablement
identifiées.
Le titre viral correspond donc à une concentration, ou à un taux,
dont l'expression mathématique est une puissance de 10 affectée
d'un exposant positif ou son logarithme décimal, également positif.
En aucun cas, le titre ne s'exprime par une dilution ou une dose
à exposant négatif.
Il est nécessaire de distinguer successivement :
- un titre qualitatif par degré, lorsque chaque animal révélateur,
considéré isolément, est classé positif ou négatif; il s'exprime par
une unité arbitraire, correspondant le plus souvent à 50 % des révé-
lateurs positifs. Ce titre représente l'évaluation des degrés d'infectiosité
permettant le classement des souches australiennes et européennes
dérivées des souches sud-américaines brésiliennes, par rapport aux sou-
ches califomiennes (Tableau n° 25);
- un titre quantitatif et numératif. ou titre de virulence
authentique, à l'intérieur de chaque degré, en unités virulentes
(agrégat de virions nécessaires à la formation de la lésion spéci-
fique), lorsque chaque animal présente une série de lésions exprimées
et une série de points d'inoculation non réactifs, chaque lésion posi-
tive de la dilution la plus forte, - ou de la concentration la plus
faible -, étant considérée comme unité infectieuse.
- Le calcul du titre est alors obtenu par divers artifices mathé-
mutiques, en particulier grâce au dénombrement des lésions, dont le
diamètre est précisé, par la méthode de Reed et Muench (12).
- L'expression du titre (*), la plus communément adoptée, est la
Dose infectante pour 50 % des points d'inoculation sur les sujets en
expérience, par ml ou gr (DI50/ml ou DI50/g). En dépit du coût du
titrage, il est aussi possible de préciser la Dose déclenchant la Généra-
lisation sur 50 % des sujets pour les souches virulentes, entraînant
régulièrement la mort, un seul «myxome» fût-il apparu, mais, pour
(*) Retenue par la Pharmacopée européenne.
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les souches atténuées, avec précision du taux de mortalité et du temps
moyen de survie. De même, il peut être digne d'intérêt, pour ces
dernières souches, de déterminer la Dose Létale sur 50 % des sujets
en expérience (DL 50/ml ou DL 50/g) , par rapport à la DG 50 et à
la DI 50.
- Les résultats des titrages des souches de virus myxomateux
fournissent en moyenne les chiffres suivants (Tableau n° 51):
- pour les souches des degrés d'infectiosité l, II et III euro-
péennes, un titre de 106 DI 50/g à 109 DI 50/g (ou/ml) ;
- pour les souches atténuées des degrés d'infectiosité IV euro-
péennes, un titre de 102 DI 50/g à 106 DI 50/g (ou/ml).
, Titres
~lraux Surembryo- Sur cellules Sur fibroblastes Sur cellulesSur lapin culture
rénales de lapin de cœur de lapin rénales de lapin
~ (en DI 50/g) (en UFP/ml) (en DECP50/ml) (en DECP50/ml) (en UFP/ml)VIrus P = pustules P = plages
Myxomatose. 1,3 X 106 3.0 X 105 7.6 X 105 5,4 X 105 3,3 X 106
_._---
-
-- -- --
- -
- ----- - - ------
Fibromatose. 1,7 X 106 0 1,3 X 106 0 1,6 X 106
Tableau n° 51. - Titrages de virulence comparatifs des virus myxomateux
de haute infectiosité et des virus fibromateux (souche OA) sur lapin, embryoculture
et cultures cellulaires.
En outre, certaines souches présumées atténuées sur la foi des
lésions spontanées fournissent des titres comparables aux souches viru-
lentes classiques (Joubert et coll., 8, Branche, 2).
- Le titrage de la virulence du virus fibromateu.T obéit aux
mêmes règles générales, sous réserve d'Une lecture plus tardive, le 7e
ou 10e jour suivant l'inoculation, lorsque les lésions, bien formées,
sont d'interprétation aisée (Photo et schéma n °50).
Par ailleurs, Harel (5) préfère s'adresser aux lapereaux de 1 à
4 jours. Dix inoculations peuvent facilement être réalisées sur chaque
lapereau, un animal étant suffisant pour une dilution virale, bien que
deux animaux subissant 5 inoculations de deux dilutions voisines per-
mettent d'obtenir d'aussi bons résultats. Les délais de la formation
de la tumeur dépendent de la teneur en virus de la dilution inoculée
et les titres obtenus sur lapereaux se révèlent supérieurs à ceux
obtenus sur lapins adultes. Enfin, pour les deux virus, aucune dif-
férence dans la sensibilité cutanée ne se manifeste (Houlihan et
Lawson, 7).
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Le titrage de la virulence d'une souche de virus myxomateux
sur embryoculture et culture cellulaire fournit aujourd'hui les résul-
tats les plus réguliers, mais ne doit constituer cependant qu'un com-
mode préalable avant la référence définitive au lapin. Les modalités
en sont calquées sur le titrage in vivo.
Le révélateur de choix est soit la membrane chorio-allantoïdienne
de l'embryon de poulet en incubation, soit la lignée de cellules rénales
de lapin RK 13, dans des conditions déterminées de température,
d'inoculation, de délais d'observation et de lecture.
• Sur embryoculture.
Depuis les travaux de Lush (10), le dénombrement des pustules
développées sur la membrane chorio-allantoïdienne de l'œuf de poule
en incubation permet de réaliser des titrages commodes et précis. Sur
ce système révélateur, ce sont en particulier les œufs de 11 à 12 jours
d'âge qui produisent les lésions maximales. Par ailleurs, les passages
en série in ovo ne modifient pas dans l'ensemble la pathogénicité du
virus pour l'œuf, de même que les titres comparés du virus sur lapin
et sur membrane.
En outre, Fenner et Mc Intyre (4) ont comparé les titrages in
vivo et in ovo de nombreuses souches myxomateuses d'infectiosité
variable pour le lapin et ayant subi un nombre différent de passages
in ovo. L'analyse statistique permet alors de préciser la diffé'rence de
sensibilité entre les deux révélateurs: dans tous les cas, la membrane
chorio-allantoïdienne se montrait 2,5 fois moins sensible que le derme
du lapin. Il a été même possible de conclure qu'une lésion sur lapin
ou une pustule de l'œuf étaient déclenchées par une unité infectieuse
virale, par ailleurs très stable au cours du titrage. Toutefois, les varia-
tions enregistrées sur les lapins étaient moindres que celles constatées
sur les œufs. La valeur maximale de probabilité pour qu'une unité
infectieuse produise une lésion cutanée chez le lapin est de 0,6 et de
0,25 chez l'embryon (Fenner et Mc Intyre, 4). Il importe donc de bien
connaître ces paramètres avant de passer d'un système de titrage à
l'autre.
• Sur culture cellulaire.
Le virus myxomateux produit des plages réduites sur les cultures
de fibroblastes de poulet, dont la clarté est augmentée par addition
de DEAE dextran à l'agar; mais, sur ce système cellulaire, il est diffi-
cile de distinguer la forme et la taille des plages dues aux différentes
souches de virus myxomateux (Woodroofe et Fenner, 13). Cependant,
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r, = 10-5
Dilutions
Il
c = 10-6
Titrage
4l<0,1 Il
.,
c, = 10-7 Témoin
Nombre de plage!; N, > 150 N = 36 N.I 4
Calcul du titre en UFP
Formule:
c+c+c+
(!;3uf pour C = 10.5 où Nt> 150)
Ici: Nombre de plages N, pour la dilution Co (10-6)
Nombre de plages moyen pour la dilution 10-6
Titre par 0,1 ml : .38.106, soit 3,8.107
soit (comme log 3,8 = 0,5) 107.5
Titre par 1 ml : 108.5
Titre du virus: 1-=-1-=-08"".""5-:U-:-:=F""P-C/-m-:-,l'
36
=Co=36
C, 40
soit = 38
Photo et schéma n° 52. - Titrage de virulence des virus myxomateux et fibromateux
sur culture cellulaire. Méthode des plages. Calcul des U.F.P.
Exemple numérique d'un calcul de titre viral pour une souche de virus fibromateux vaccinale
(OA), soit 108,5 UFP/m],
Lecture le 4' jour sur cellules RK 13, inoculées sous volume de 0,1 ml par 3 dilutions 10.5,
10-6 et 10-7. Le calcul du titre en UfP/ml pour Je virus myxomateux s'y superpose exactement,
la lecture des plages demeurant plus malaisée car, à la place des empilements cellulaires du
virus fibromateux, se situent des plages de lyse, petites et floues.
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les méthodes les plus régulières de titrage emploient les cellules réna-
les de lapin ou les cultures de fibroblastes d'embryon de lapin, qui
permettent à la fois une distinction quantitative et qualitative.
Par ailleurs, pour le virus fibromateux cultivé sur cellules Hela,
sur cellules amniotiques humaines et sur cellules rénales de lapin,
Hodes et Chang (6) signalent que, la 20e heure suivant l'infection, le
nombre des corps d'inclusions intracellulaires révélés par coloration
au May-Grunwald-Giemsa et par immunofluorescence se trouve en
relation linéaire avec la dilution virale et le volume de l'inoculum :
le dénombrement des corps d'inclusions constitue donc un moyen de
titrage rapide, reproductible et plus sensible que la méthode des
plages.
Le calcul du titre s'adresse en général soit à la méthode de Karber
en «équivalents flacons», soit à celle de Fisher pour le calcul des
titres en unités infectieuses (Photo et schéma n° 52).
Il s'exprime:
- pour les cultures cellulaires:
• soit par la Dose Effet CytoPathogène pour 50 % des tubes de
culture, par ml (DECP 50/ml) ;
• soit par le nombre d'Unités Formatrices de Plages de lyse du
tapis cellulaire par ml (UFPIml ou PFUIml: abréviation anglo-
saxonne) et même par cellule, pour les recherches en microscopie
électronique ;
- pour les embryo-cultures :
• par le nombre d'Unités Formatrices de Pustules sur membrane
chorio-allantoïdienne par ml (UFPIml).
Les résultats oscillent, pour les souches européennes virulentes
en cultures cellulaires (cellules rénales de lapin ou fibroblastes de
cœur de lapin), entre 105 et 107 DECP 50/ml et 106 et 107 UFPIml et,
en embryoculture, entre 105 et 106 UFPIml (Tableau n° 51).
Le titrage du virus fibromateux, qui ne cultive pas in OIlO, s'opère
d'une manière semblable et fournit, pour la souche DA. les titres de
106 à 107 DECP 50/ml et 106 à 107 UFPIml sur les mêmes systèmes
cellulaires (Photos et schémas n° 52).
En réalité, le calcul du titre viral ne représente qu'une approxi-
mation très large et ne tolère que difficilement une interprétation en
unité.ç infectantes matérielles, c'est-à-dire en nombre de virions infec-
tant.ç. En effet, le dénombrement effectif des virions ne s'opère jamais
en pratique et, par surcroît, leur intégralité et leur aptitude pathogène
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qualitative individuelle demeurent inconnues (virions intégraux, in-
fectants ou non, virions dégradés, subvirions).
En revanche, il exprime rationnellement et utilement une con-
centration en unités infectantes biologiques, aptes à déclencher une
lésion chez l'animal, sur le tapis cellulaire ou sur la membrane chorio-
allantoïdienne. Toutefois, il semble que le virus myxomateux soit actif
à l'unité, une seule particule infectieuse étant capable de déclencher
l'infection (Parker, 11. Fenner, et Mc Intyre, 4).
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III. - PLURALITE, VARIABILITE ET REVERSIBILITE
DU POUVOIR PATHOGENE
En conclusion de l'étude du pouvoir pathogène du virus myxo-
mateux et en introduction de celle de l'épizootiologie de la maladie.
il est digne d'intérêt d'exposer les principaux traits de la pluralité,
de la variabilité et de la réversibilité de la pathogénicité, de la plura-
lité de l'infectiosité et de l'agressivité du virus, dont Kôtsche (29) et
Jacotot (19) fournissent quelques suggestives illustrations.
En marge des permanences pathogènes et contagieuses fondamen-
tales, le virus myxomateux montre, comme la plupart des virus, une
extrême diversité dans son pouvoir pathogène spontané et expérimental,
sans qu'il soit aisé, voire possible, d'en préciser toutes les nuances. En
effet, l'infection et la transmission de la Myxomatose montrent une
complexité rare, en raison de la largeur considérable du spectre de
l'infectiosité des souches isolées sur tout le globe, de l'énormité du
nombre des passages qu'elles subissent spontanément chez les popu-
lations de lapins sauvages, de la diversité des espèces d'arthropodes
vecteurs, eux-mêmes variables d'une région et d'une saison à l'autre
et, par surcroît, en suppléances fréquentes. Il convient encore d'y
ajouter la brièveté de la vie de l'espèce réceptive, l'élimination de
nombreux sujets par la chasse ou la destruction, la fréquence et
l'intensité des épizooties.
1. - PLURALITE DU POUVOIR PATHOGENE.
Depuis l'isolement du virus myxomateux en 1898 par Sanarelli
(39) jusqu'en 1937, date à laquelle Hurst (18) signale l'obtention expé-
rimentale du «neuromyxome», d'infectiosité très réduite, le virus
myxomateux était considéré comme uniformément pathogène pour le
lapin Oryctolagus.
Le virus paraissait en général fixé à un degré de pathogénicité,
d'infectiosité et d'agressivité à ce point élevé qu'il représente, en pays
neuf, le type même du fléau pour Oryetolagus. espèce du reste combat-
tue volontairement dans un dessein de génocide. Dès lors, les facteurs
liés à l'âge, au sexe, à l'individu, s'estompent jusqu'à s'annuler, le
plus souvent, devant l'extraordinaire virulence du virus, qui nivelle
les éventuelles nuances mineures de réceptivité présentées par les
lapins.
Mais peu après l'introduction volontaire, en Australie et en
Europe, des souches sud-américaines hautement pathogènes et leur
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dissémination parmi des populations extrêmement denses de lapins de
garenne, des virus de pathogénicité plus réduite ont été isolés dans
la nature.
Au cours des premières vagues épizootiques australiennes, en
1950-51, puis en 1951-52, le taux de mortalité fut de l'ordre de 99,4 li.·
à 99,8 'lo chez les lapins de garenne (Fenner et Coll., 11). Mais, dès
1954, Andrewes (1) exprima l'idée qu'un système biologique, dans
lequel 99 ';k des hôtes réceptifs étaient exterminés par l'agent infec-
tieux, ne pourrait demeurer d'une grande stabilité et conduirait, tôt
ou tard, à l'apparition d'un nombre croissant de lapins résistants. Les
observations devaient bientôt confirmer cette prédiction. En effet,
après 2 ou 3 ans seulement d'épizootie, des souches atténuées apparu-
rent, tant en Australie (Mykytowicz, 35, Fenner, 5) qu'en Europe: en
France (Jacotot et coll. 22), en Angleterre (Hudson et coll., 17), en
Allemagne (Schulz et Volker, 40). Elles entraînèrent une baisse conti-
nue du taux de mortalité, à mesure que se développait l'épizootie
(Tableau n° 30).
La pluralité du pouvoir pathogène du virus myxomateux constitue
donc une réalité d'observation courante, par ailleurs précisée par la
séparation des divers degrés d'infectiosité des souches vélogènes, mé-
sogènes et lentogènes (Tableau n° 25). Ce sont Fenner et Marshall (10)
qui, après l'étude de plusieurs centaines de souches en provenance
de divers pays infectés, les ont classées en considérant le temps de
survie, le taux de mortalité et l'importance des lésions chez les lapins
expérimentalement inoculés par voie dermique avec des doses com-
parables de virus. Les souches australiennes et européennes, dérivées
de souches sud-américaines, présentent des variations importantes:
les souches les plus virulentes tuent 99,5 70 des animaux dans un
temps moyen de 11 jours, les plus atténuées tuent moins de 3070 des
sujets dans des délais supérieurs à 30 jours; en revanche, les souches
californiennes sont demeurées vélogènes.
Enfin, les souches sauvages atténuées se révèlent, selon Fenner
(6), paradoxalement mieux adaptées au lapin que le virus pleinement
virulent, qu'elles tendent ainsi à supplanter, offrant, en outre, de plus
fortes probabilités de survie au virus. En effet, la production virale
dans l'épiderme s'accroît d'autant plus que la maladie se prolonge
et que se trouve favorisée la transmission vectorielle du virus atténué.
Ce phénomène naturel est enfermé cependant au sein de certaines
limites, et les souches très atténuées sont à leur tour supplantées par
celles qui présentent un degré d'atténuation moyen.
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2. - VARIABILITE DU POUVOIR PATHOGE~E.
A. - La variabilité spontanée vers l'atténuation de la pathogéni-
cité pourrait n'être qu'apparente et dériver soit de mutations, soit de
la sélection de virions de degrés d'infectiosité initiale différents, en
mélange chez un même sujet, simultanément ou successivement infecti'
pal' plusieurs arthropodes de même espèce ou d'espèces différentes, soit
de la réceptivité différente des espèces-hôtes contaminées (Sylvilagus et
Oryetolagus) et, au sein de la même espèce, des multiples lignées. En
efret, les souches virales d'infectiosité différente, nombreuses dans
l'espace, le sont aussi dans le temps. Si les virus californiens paraissent
avoir maintenu ou accru leur pathogénicité, les virus sud-américains,
australiens et européens, soumis à Hne sélection sévère, ont laissé émer-
ger de plus en plus fréquemment des souches atténuées, sous des
influences complexes et encore mal connues parmi lesquelles Fenner
(8) retient l'augmentation de la résistance génétique de la population
cuniculine, la diminution de la virulence du virus, l'accroissement du
nombre des animaux immunisés, qui semblent les grands responsahles
de l'évolution de l'épizootiologie de la Myxomatose, aux côtés d'aulres
facteurs de moindre importance, environnement écologique, phéno-
mènes d'interférence avec d'autres virus, tel celui de l'encéphalite
Murray Valley.
La répétition des passages de lapin à lapin, la différence des voies
d'infection et des espèces vectrices de virus risquent également d'inter-
férer dans l'évolution de la maladie. L'énormité du génome du vil"Ïoll
myxomateux n'est certainement pas non plus étranger à la multiplicit<,
des mutations possibles, dont certaines peuvent se révéler à la suite
d'une séquence d'atténuations dégradées des degrés 1-11 vers les degrés
III, voire IV.
Par ailleurs, la moindre thermosensibilité des souches atténuées
(Lwoff et Lwoff, 31) expliquerait le rôle des conditions météorologiques
hivernales dans la sélection des souches atténuées, de tels mutants
«froids », obtenus à températures infra-optimales, pouvant alors èh'e
expérimentalement fixés et proposés conllue virus-vaccin homologue
(.Tiran et coll., 27, Maral, 32). Ainsi pourrait s'expliquer la dominallce
des souches mésogènes, naguère en Australie et aujourd'hui en France,
celles des souches vélogènes en Grande-Bretagne. Du reste, Fennel'
et coll. (15), grâce à une expérience SUI' le terrain, ont confirmé ce
phénomène en infectant des lapins sauvages australiens, d'une part
avec du virus français pleinement virulent, d'autre part avec la souche
standan{ australienne du laboratoire, enfin avec des souches sauvages
australiennes atténuées. La souche française, d'abord prédominante
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avec plus de 70 ~:; de mortalité, dut céder la place au virus australien
atténué, qui déclencha une épizootie le printemps suivant.
De même, en Australie, où les moustiques sont responsables de
la transmission virale, Marshall et Fenner (33), puis Fenner et Wood-
roofe (12) étudièrent, après 8 à 9 ans d'épizootie, 672 souches virales
et, après 14 à 15 années d'épizootie, 300 autres souches : dans les
deux séries, aucune souche des degrés 1-11 (plus de 95?i de mortalité)
ne fut isolée, en dépit des tentatives d'exaltation de l'évolution conta-
gieuse par des souches très virulentes. Au contraire, 62 'ft des souches
appartenaient au degré III (70 à 95 lA de mortalité), 30;; au degré IV
(50 à 70 li de mortalité) et 8 7c au degré V (moins de 50 7c de morta-
lité). A l'inverse, en Angleterre, après 8 années d'épizootie, 22 'Ir
de souches des degrés 1-11 subsistaient, en raison des différences
de transmission vectorielle, où la puce tient un rôle important.
En France, la situation se révèle intermédiaire entre ces deux
extrêmes : les souches atténuées semblent toutefois plus nombreuses
qu'en Angleterre, probablement grâce à la participation conjointe des
moustiques et des puees, ceux-là transmetteurs préférentiels des sou-
ches atténuées, celles-ci des souches de haute infectiosité, retrouvées
aussi, au cours de flambées hivernovernales récentes, chez des simulies.
Au laboratoire, la variabilité des souches vélogènes vers l'hypo-
infectiosité s'exprime moins nettement encore, selon des fortunes
diverses et en dépit de l'exploitation de nombreux artifices.
- ln uivo, l'adaptation du virus au cel'veau du lapin par passages
continus intracérébraux a permis à Hurst (18) d'obtenir le virus du
« neUl'omyxome» ne procurant, par voie intradermique, que 30 '}I,
de modalité. Pour Jacotot et coll. (24), cette variante n'est pas neuro-
trope, mais représente le virus le plus atténué parmi les mutants
connus du virus myxomateux. Il se multiplie peu dans la peau
(Fenner et coll., 14) et il est difficilement transmissible par les mous-
tiques. Toutefois, reprenant cette neuro-adaptation, Rhodes (37) véri-
fia les changements histologiques chez les lapins infectés, mais non
l'atténuation de la souche vis-à-vis du lapin.
De même, la souche 80 A, obtenue, en 1938, par Berry (3) au cours
des expériences de «transformation », présente des caractères stables
pendant 23 passages in vivo et n'entraîne que 15 'Ir de mortalité.
Enfin, Andrewes et Harisijades (2) cultivent le virus pendant plus
de 30 passages SUl' cerveau de souriceaux d'un jour, sans que le virus
soit destitué de son pouvoir pathogène pour le lapin ou acquière
l'infectiosité pour la souris.
- ln ouo, les passages sériés sur membrane chorio-allantoïdienne
de l'embryon de poulet n'ont pas fourni, dans l'ensemble, des résultats
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appréciables et reproductibles d'atténuation, d'où l'échec régulier de
l'avianisation (Lush, 30, Fenner in 2:l). Mais Haagen et Du (16) ont
obtenu une diminution de la virulence pour le lapin par passages
à l'œuf, sans généralisation de la maladie ni immunité antimyxo-
mateuse. De même, Maral (32), après 200 passages du virus in ovo,
constate une diminution de la virulence pou,' le lapin, chez lequel
le virus ne produit que des réactions générales légères et une augmen-
tation du titre infectieux pour l'embryon.
- In vitro, les résultats se sont révélés plus favorables. Les pas-
sages sériés sur cultures cellulaires de lapin du virus californien
ont obtenu l'atténuation souhaitée (Mc Kercher et Saito, 34, Saito et
Coll. 3~), qui, seulement phénotypique, paraît à ce point instable que
la souche ne saurait être proposée comme vaccin modifié (Jacotot et
Coll., 25, 26, 20). En ,'evanche, les souches «culturisées» récemment
ohtenues par .Tiran et Coll. (27) et par Maral (32) suscitent un espoir
de vaccination antimyxomateuse homologue.
B. - La variabilité inverse vers l'hyperinfectiosité des souches
sauvages vélogènes parait aussi possible et permet d'obtenir un de(J1'é
artificiel ma:âmal de l'infectiosité, prise déjà à son deg,'é le plus
élevé, grâce à des passages sériés pendant 2 ans de la souche proto-
type australienne standard (degré I-II) : la mort survient en 5 jours,
avant même l'extériorisation des symptômes pathognomoniques
(Sanarelli, 39). Par ailleurs (Sobey, 41, Douglas, 4), la souche Glenfield
se révéla plus pathogène, avec un taux de mortalité de 25 (Ir, sur des
lapins sauvages génétiquement résistants et ,'ep"ésente une souche
beaucoup plus sévère que la souche standard australienne de patho-
génicité pourtant très élevée et responsable de l'épizootie initiale en
Australie. De telles observations illustrent la complexité de l'évolution
d'une épizootie spontanée ou provoquée, et confirment la conception
de Fenner (7) sur l'éventualité de l'apparition de souches hyper-
virulentes à mesure que l'épizootie se développe.
En effet, la résistance génétique croissante des lapins pourrait
favoriser l'apparition de souches hautement virulentes, confirmée par
les observations enregistrées au cours des 8e et ge années de l'épizootie
en Australie, et aussi par Kotsche (2~) en République Démocratique
Allemande au cours de la 7e année, avec une forte recrudescence dans
l'évolution de la Myxomatose.
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La réversibilité vers l'infectiosité des souches spontanément atté-
nuées n'a été qu'exceptionnellement signalée. Cependant, l'épidémio-
logiste constate de brusques flambées épizootiques dans des régions
oil semblaient cependant se fixer des souches mésogènes.
Au laboratoire. la plupart des souches sauvages atténuées parais-
sent jouir d'une forte stabilité génétique : aussi la réversion d'une
pathogénicité basse vers une pathogénicité plus élevée s'est-elle
heurtée à des échecs réguliers au laboratoire :
~ in vivo, par 4 passages sériés par voie intra-testiculaire sur
lapin, .J acotot et coll. (23) n'ont pas modifié la virulence d'une souche
de degré III, qui, selon Mykytowycz (36) constituerait un mélange, en
proportions variables, d'une souche pathogène et d'une autre non
pathogène;
~ in ovo, ni par 6 passages senes sur membrane chorio-allantoÏ-
dienne, ni après 3 passages alternés œuf/lapin, Jacotot et coll. (21)
n'ont pu obtenir de changement dans la souche australienne Uriarra ;
~ in vitro. les cultures cellulaires sériées ne semblent avoir en-
traîné aucune exaltation de virulence.
Aucun domaine d'observation et d'expérimentation sur le «génie
épidémique» d'une maladie infectieuse et contagieuse ne s'ouvre plus
large et plus fécond que l'étude du pouvoir pathogène du virus myxo-
mateux, mais aussi plus malaisé à approfondir en raison de sa très
grande complexité.
Aujourd'hui, en Australie et en Europe, ce génie épidémique
amorce un retour au type viral sud-américain qui, dans les Amériques
Centrale et du Sud, évolue de manière enzootique chez les Sylvi-
lagus, mais demeure très pathogène pour les Oryctolagus domestiques
ou sauvages (Fenner, 9). Peut-être, alors, l'infection myxomateuse en-
zootique des Sylvilagus s'est-elle opposée à l'envahissement de l'Amé-
rique par le lapin de garenne européen Oryctolagu.~.
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Le mécanisme intime de l'action des virus est mieux saisi dans
la cellule cultivée in vitro qu'au sein de l'organisme entier et réclame
la conjonction des études d'infectiosité et d'antigénicité, de cyto-
chimie et de microscopie électronique. enfin de biochimie. Il en
ressort les étapes de la morphogénèse du virion, par rapport aux
modifications morphologiques et biochimiques observées dans la
cellule infectée.
1. - SCHEMA GENERAL.
Le schéma général de la multiplication des virus animaux se
retrouve dans celle des Poxvirus (Schéma n° 53), mais assorti de
particularités propres, de sorte que, dans ce domaine encore, cette
famille virale constitue un groupe original au sein des virus animaux
à AD~. La cinétique du développement viral - et surtout les événe-
ments biochimiques qui se déroulent au COUI'S de l'infection cellu-
laire - demeurent cependant moins bien précisés pour les virus
myxomateux et fibromateux, mais ont été l'objet de nombreuses
études sur le virus vaccinal, revues par Joklik (12, 13), Fenner (10),
Briody (3), W oodson (3i). Toutefois, plusieurs preuves irréfutables,
en particulier la réactivation non génétique des Poxvirus (Schéma
n° i9), font apparaître les mêmes mécanismes de base dans la Myxo-
matose et la Fibromatose que dans la vaccine, dont la morpho-
génèse virale est extrapolable, sous réserve de vérification. Comme
pour tous les virus zoopathogènes, le virion s'attache à la cellule
réceptive au niveau d'un récepteur spécifique, puis pénètre dans le
cytoplasme. Les enveloppes et la capside sont dégradées, puis, après
sa libération, l'acide nucléique viral va d'une part se reproduire par
réplication. d'autre part informer la cellule pour la néosynthèse des
protéines nécessaires à la multiplication virale et des protéines consti-
tutives de la capside et de l'enveloppe.
En outre, à l'image des autres virus zoopathogènes à ADN, tou-
jours bicaténaire, la multiplication des Poxvirus se caractérise par la
transcription initiale, en ARN messagers, des informations codées par
le génome viral, puis par leur traduction par les ribosomes.
Enfin, comme tous les membres de sa famille virale d'apparte-
nance, le virion myxomateux se développe dans le cytoplasme des
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Graphique et sl'héma n" 53. - Mécanisme de l'action pathogène du virus myxomateux
dans la cellule. Cinétique générale de la morphogénèse du virion myxomateux en cycle unique.
Comparaison des diverses phases de formation des virions, de ]'infectiosité, des antigènes
et des lésions cellulaires. Schéma biochimique de la synthèse virale.
cellules infectées et il est probable qu'il suive, à quelques détails
près, les diverses étapes de la multiplication des Poxvirus en général :
adsorption des virions sur la membrane cellulaire, puis pénétration
au sein du cytoplasme par phagocytose très rapide du virion. Aussitôt
après la pénétration, les phospholipides et une partie des protéines
des membranes externes du virion sont dégradés par les enzymes
actives préexistant dans la cellule, mais sans libération de l'ADN viral.
Cette étape est suivie immédiatement par une dégradation ultérieure
de la nucléocapside, grâce à l'action d'une nouvelle protéine codée par
le virus, qui conduit alors à la destruction des enveloppes du cœur et
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à la libération de l'ADN viral, dès lors apte à coder pour les diffé-
rentes enzymes nécessaires à la synthèse des constituants des futurs
vi rions.
A ce stade, commence la phase d'éclipse, qui se termine avec la
production des nouveaux virions.
A la suite de la décapsidation, la tran,~cription de l'AD~ en ARN
messager nécessite la présence conjointe d'une RNA-polymél'ase
nucléaÏl'e de la cellule normale et d'une RNA-polymérase distincte,
d'information virale, qui constitue l'une des protéines de structlll'e
du virion.
L'énonne génome des Poxvirus code pour un nombre très élevé
d'informations, correspondant d'une part aux protéines de structure
- dont la RNA-polymérase --, d'autre part à de nombreuses protéines
non incorporées aux structures virales.
Les antigènes viraux et l'ADN sont produits dans les mêmes sites
cytoplasmiques et chaque particule virale dans la cellule construit
un « centre» séparé pour leurs synthèses; Cairns (5) n'a pas trouvé
de «centres» qui assurent la production d'ADN sans protéines ou
inversement. Enfin, contrairement aux particules virales infectantes
initiales, les virions néoformés ne sont pas attaqués par les enzymes
cellulai I·es.
2. - CINETIQUE DU DEVELOPPEMENT VIRAL - MORPHOGENESE
DL' VIRIOX
La cinétique du développement du virus myxomateux peut être
arbitrairement divisée en trois grandes étapes (Graphique n° 58, Sché-
ma et Photos n° 5-1) avec quelques divergences selon la souche virale
utilisée et le système cellulaire interrogé:
- une phase primaire (Phase 1), très brève, immédiate ou plus
retardée (jusqu'à trois heures), comprend 8 stades successifs, à partir
du virion infectant jusqu'à sa disparition, effacement des diverses
structures virales, décapsidation et libération de l'ADN du nucléoïde ;
- une phase d'éclipse se prolonge pendant sept heures environ,
pendant laquelle le virion est entièrement indiscernable dans la
cellule, mais ses constituants s'y révèlent encore indirectement par
ses antigènes fluorescents et par les méthodes biochimiques;
- une phase secondaire (Phase II), de quatre heures environ, qui
permet la synthèse des virons néoformés; elle se prolonge par une
phase séquellaire tardive, oil une série de phénomènes s'imbriquent :
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cycles secondair'es, accumulation de formes virales hétérogènes en
synthèse continue et apparemment anarchique, aboutissant, en 72 à
96 heures, à la lyse cellulaire. Elle comprend également 8 stades,
non parfaitement distincts mais de passage insensible, comme dans
tous les processus dynamiques indiscontinus.
Ces diverses étapes seront succinctement décrites, en insistant
SUI' le synchr'onisme des événements morphologiques, viraux et cellu-
laires, de l'acquisition de l'infectiosité et de l'antigénicité, Toutefois,
par comparaison avec la plupart des morphogénèses vir'ales, celle
des Poxvirus offre l'originalité d'une dégradation puis d'une synthèse
continues, toutes les formes pouvant se révéler sur un seul cliché
électronique (Photos na 54),
1") PHASE J. - ENTREE Pl'IS DISpARITIOK De VIRION.
1) Adsorption et attachement.
L'adsorption, phénomène purement électrostatique, montre une
totale réver'sibilité, qui explique l'action inhibitrice des substances
polyanioniques, sans pouvoir virucide propre. Elle s'opère au hasard
des collisions entre virus et cellule, sans oI'Ïentation particulière. Les
volumineux Poxvirus ont cependant une constante de diffusion faible
et réclament une longue période pour une adsorption maximale. Ce
taux augmente avec le temps, mais il se révèle beaucoup plus faible
que le suggéremit l'interaction théorique surface/particule (Smith et
Sharp, 28, 29). Pour la Myxomatose, P. et C. Schwerdt (27) la consi-
dèrent maximale, à 37° C, en 2 heures SUI' les cellules rénales de
lapin, tandis que Padgett et coll. (21) signalent qu'elle atteint un
plateau après 4 heures sur cellules de fibroblastes de cœur de lape-
reau et pour le virus fibromateux sur cellules rénales. Sur cellules
RK 13, Roby et Coll. (24) observent une adsorption maximale de trois
heures et demie pour les deux virus également à 37° C, tandis que
Moore et Walker (20) en réduisent la durée à 2 heures.
Par ailleurs, l'adsorption peut être accélérée par centrifugation
(Padgett et \Valker, 22) sur couches monocellulaires à 1900 g pendant
15 minutes, permettant d'infecter avec une faible multiplicité le maxi-
mum de cellules, Ainsi, Padgett et \Valker (22) trouvent que, lorsque
105,4 cellules rénales de lapin sont infectées avec 106,88 UFP, après
centrifugation pendant 20 minutes, 106,76UFP de virus sont fermement
attachées sur les cellules.
L'adsorption n'est pas influencée par le nombre de passages du
virus sur le système cellulaire choisi ou le ,type de tissu, ni par la
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Schémas et électromicrographies n" 54. - Mécanisme intime de l'action pathogène
du virus myxomateux dans la cellule.
Cinétique générale de la morphogénèse du virion myxomateux en cycle unique par compa-
raison avec celle du virion fibromateux (clichés IFFA). Détails des 8 stades infectants de la
phase 1 et des 8 stades de synthèse de la phase II.
Clichés 54 A. Phase 1.
• En 1, adsorption de la particule à la surface cellulaire, avec modification de la membrane
cellulaire.
• En 2. viropexie, avec particule virale au sein de la vacuole cytoplasmique de la cellule
infectée et invagination accentuée.
• En 3, vacuole phagocytaire formant une membrane surnuméraire autour du virion.
• En 4 et 5, dégradation progressive des différentes enveloppes.
• En 6, libération des nucléoïdes dans le cytoplasme.
Clichés 54 B. Phase II.
En haut: Zone de synthèse virale dans le cytoplasme d'une cellule rénale de lapin infectée
par le virus myxomateux.
Toutes les étapes de 1 à 4 (schémas n" 54) de la morphogénèse sont présentes dam ce
champ.
La formation d'une particule sphérique à matériel grenu (l) précède la densification du
contenu de cette particule bien délimitée par une membrane trilaminaire (2). Un nucléoïde
dense, fibrillaire et excentré se forme (3) pour atteindre le dernier aspect avant la contraction (4)
formant ainsi le virion mature, forme classique des Poxvirus.
Les faisceaux de tubules (TUBU.) encombrent les zones de synthèse, dans lesquelles diffé-
rents organites cytoplasmiques sont visibles, tels que les mitochondries (MITO.).
Les sphérules rencontrées dans les zones de synthèse des autres Poxvirus sont présentes
ici, ainsi que les inclusions cristalloïdes (CRIS.) apparaissant en coupe longitudinale sous
forme de fibres parallèles.
En bas: Zone de synthèse virale dans le cytoplasme d'une cellule rénale de lapin infectée
par le virus fibromateux.
Présence des diverses formes de particules en cours de maturation <1, 2, 3, 4) semblables
à celles du virus myxomateux. Nombreuses formes aberrantes à contenu clair aux électrons et
formations cristalloïdes (INCL. CRIST.). Inclusion (viroplasme) bien délimitée. Absence de
tubules.
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sensibili té propre de la cellule, apte ou non à la réplication virale.
En outre, les virus thermoinactivés ou traités par le formol ou l'urée
s'adsorbent également sur la cellule. Aussi, l'adsorption du virus sur
la cellule ne garantit-elle pas la multiplication intracellulaire ulté-
rieure du virus.
L'llNllcllemellt, en revanche, est irréversible, et, au cours de
toute cette période, le vil'Us reste sensible aux anticorps spécifiques,
mais non à la DNA-ase. L'accumulation des virions à la surface
cellulaire serait maximale dans les 20 minutes suivant l'infection.
2) Virocytose.
Au cours de la pénétration virale, les modifications des mem-
branes virales s'observent au cours de la viropexie très rapide, à
mesure que la cellule englobe le virion et que s'amorce une vacuole
de phagocytose; il semble qu'intervienne alors une modification de
structure de la membrane cellulaire invaginée. Pour Moore et Wal-
ker (20), 2 heures sont suffisantes pour que la plupart des virions
myxomateux et fibromateux soient englobés par la cellule et échap-
pent à l'action neutralisante de l'immun-sél'Um.
3) Vacuolisation.
La vacuole se referme sur le VIrIOn; ses contours sont très nette-
ment dessinés et donnent l'impression que le virion comporte une
membrane surnuméraire.
Le prétraitement des cellules avec certains inhibiteurs de la
phagocytose ne s'oppose pas à l'attachement du virus, mais l'étape
suivante est arrêtée.
4) Déshabillage et décapsidation.
Le virion est alors déshabillé de son manteau protéinique externe
par décapsidation,
La libération de l'ADN se déroule elle-même en deux temps
(Briody, 3, Fenner, 10, Joklik, 12, 13, \Voodson, 37) :
- L'enlèvement des membranes de la protéine de surface et d~s
phospholipides s'opère tout d'abord par des enzymes cellulaires
(déshabillage). La microscopie électronique montre que cette opération
évolue dans les vésicules phagocytaires, dont les parois disparaissent
en même temps pour laisser les nucléoïdes libres dans le cytoplasme.
D'ailleurs, Takehara et Schwerdt (32) obtiennent des subvirions
à partir des extraits des cellules infectées depuis 1 heure avec le virus
myxomateux ou fibromateux.
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- L'achèvement de la décapsidation se réalise après un temps
de latence exigé par la synthèse d'une protéine induite sous l'action
d'une protéine codée par le virus et sous le contrôle d'un ARN
messager associé aux polyribosomes de la cellule-hôte. La synthèse
de cette protéine, indispensable à la décapsidation, peut être inhibée
par la p-fluorophénylalanine, la pyromycine et, à un moindre degré,
l'actinomycine D.
L'impossibilité du développement d'un Poxvirus - par ailleurs
adsorbable - mais possesseur d'une protéine d'enveloppe altérée par
la chaleur ou l'urée, réside dans l'absence d'induction de cette pro-
téine intermédiaire. La fourniture de la protéine défaillante à partir
d'un Poxvirus intact (Joklik, 12, 13) permet la décapsidation conjointe
des deux virus (phénomène de réactivation, Schéma n° 7H).
5) Lyse des corps latéraux.
En même temps, la dégradation des corps latéraux se traduit
bientôt par leur dissolution.
6) Lyse de la membrane du nucléoïde.
Le nucléoïde est à son tour mis à nu par désintégration de sa
double enveloppe propre.
7) Libération de l'A.D.N.
La libération de l'ADN du nucléoïde représente un stade mal
défini, mais signalé par sa sensibilité à la DNA-ase. En outre, certaines
modifications du cytoplasme cellulaire voisin suggèrent une émission
de matériel se répandant dans le cytoplasme cellulaire.
8) Début de l'éclipse.
Raccordé avec la phase d'éclipse, ce stade se traduit par l'invisibilité
dans la cellule de toute structure virale, avec, tout au plus, une
certaine densification cytoplasmique résiduelle.
Les cellules ne présentent aucune altération visible tout au long
de cette période.
2°) ECLIPSE. - INVISIBILITE DU VIRION.
Jusqu'à la 8e heure après l'infection de la cellule, le virion de-
meure invisible. L'infectiosité du culot décroît rapidement jusqu'à une
valeur minimale (103,5 contre 106 UFP/ cellule).
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Au cours de cette étape, ont lieu la synthèse des enzymes néces-
saires à l'élaboration des acides nucléiques, des protéines structurales
et de l'ADN viral, mais la séquence et le mécanisme des événements
sont mal connus pour le virus myxomateux, mieux pour le virus fibro-
mateux. Pour ce dernier', Chang et Hodes (6) et Ewton et Hodes (8)
signalent l'apparition précoce de nucléotidyltransférase, et Barbanti
et coll. (1) celle de thymidine kinase à taux fluctuants, dont les pics
coïncident avec la formation de nouvelles inclusions cytoplasmiques.
Par ailleurs, les séquences de la synthèse d'ADN du virus fibromateux
ont été décrites par Scherrer (25) et Takehara (33). Pour la Myxomatose,
Kato el coll. (15, 16) montrent par autoradiographie que, comme pour
les autres virus, il y a inhibition des synthèses de l'AD~ dans le noyau
des cellules infectées présentant des inclusions cytoplasmiques.
Les modifications morphologiques des cellules ne se révèlent pas
parallèles à l'acquisition de l'antigénicité (Padgett et Walker 22). En
effet, si l'aspect général de la cellule demeure inchangé, dès la 3e heure
se révèlent des inclusions cytoplasmiques B, basophiles et petites, par
coloration au Giemsa et à l'acridine, mais la fluorescence ne montre
les antigènes viraux spécifiques qu'après la 4e ou la 5e heure. Le
développement des inclusions n'est pas synchrone d'une cellule à
l'autre (Kato et coll. 15). Cependant, des antigènes présents à la SUI'-
face des cellules infectées par le virus fibromateux, détectés pal'
Veda et coll. (36), n'ont pas été signalés dans la Myxomatose.
Enfin, Takehara et Schwerdt (32), à partir d'extraits de cellules
de lapin infectées par les virus myxomateux et fibromateux respective-
ment depuis 4 et 8 heures, ont obtenu des subvirions néoformés et,
pour la Myxomatose, l'infectiosité persiste après traitement à la DNA-
ase, mais non à la trypsine, ni au sérum antimyxomateux.
3") PHASE Il. - MORPHOGENESE DU VIRION NEOFORME.
En 4 heur'es, de la 8e à la 12e heure après l'inoculation, le pour-
centage des virions visibles s'accroît brusquement à mesure que s'ef-
fectuent les synthèses des nouveaux virions. Cette phase se prolonge
et peut être découpée en 8 stades différents, pour la commodité de
l'exposé, et bien que, là encore, le processus ne marque aucune étape
nette, d'autant qu'un seul cliché de microscopie électronique illustre
l'ensemble de ces diverses images (Tektoff, Gazzolo, Leftheriotis, 34).
1) Formation du viroplasme.
Souvent mal révélé, parfois très nettement visible, le viroplasme
correspond à une densification cytoplasmique sous forme de granula-
tions très fines et diffuses. Il correspond à une inclusion cytoplasmique
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juxtanucléaire, encochant même la silhouette du noyau et repoussant
à la périphérie tous les organites cytoplasmiques. Le viroplasme repré-
sente la matrice des virions en formation, dont la biochimie se révèle
complexe (Takahash: et coll., 31).
2) Formation de la membrane externe.
Des fragments d'enveloppe externe, en arcs de cercle ou poly-
cycliques, apparaissent dans cette zone, enfermant des portions cyto-
plasmiques denses. Cette membranogénèse du virion en néoformation
échappe souvent en totalité à l'examen, tant la rapidité de la forma-
tion du viroplasme est élevée; en réalité, on assiste à une maturation
progressive des diverses formes virales.
3) Formation du virion.
Le virion, de forme sphérique, se constitue alors et s'accompagne
souvent d'inclusions cristalloïdes, ou lamellaires. En particulier, des
lamelles, uniques ou groupées longitudinalement par 3 ou 4, peuvent
aussi se regrouper en réseau alvéolaire, formant des nids d'abeilles
d'un diamètre de 100 A. En outre, des amas de tubules peuvent
apparaître.
4) Ebauche d'organisation interne.
Etape transitoire, cette ébauche offre des images d'une grande
variabilité, le plus souvent sous l'aspect d'une densification polaire
au sein de la sphérule virale.
5) Formation du nucléoïde et des corps latéraux.
L'étape fugace et très rarement observée de la formation du
nucléoïde comporte d'une part l'apparition des premiers contours du
cœur viral, d'autre part une contraction ménageant la place des corps
latéraux.
6) Apparition du virion mûr.
Le virion revêt alors sa forme définitive, nantie des divers élé-
ments de ses structures internes (Schéma n° 11).
7) Accumulation de formes hétérogènes.
Au-delà de la 12" heure après l'inoculation et jusqu'à la lyse
cellulaire intervenant tardivement, le taux de l'infectiosité du culot,
qui marque les synthèses virales, se relève, tandis que celui de
l'infectiosité du surnageant, révélatrice de la libération des virions,
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demeurée longtemps à un taux plus bas, marque un redressement
rapide vers la 16e heure.
Les cellules infectées renforcent progressivement leur taux anti-
génique, amorcé dès le milieu de la phase d'éclipse.
Les antigènes viraux et l'ADN sont produits dans les mêmes sites
cytoplasmiques et chaque particule virale dans la cellule construit un
« centre» séparé pour leurs synthèses.
Les différences de développement des virus myxomateux et fibro-
mateux ont été étudiées sur les cultures en fonction de la température.
Ainsi, Thompson et Coates (35) trouvent que, en cultures de type
Maitland, le virus myxomateux croît de la même façon à 32°, 35° et
:~8° C, mais moins bien à 40° C. De son côté, Kilham (17) montre que,
dans les cellules rénales de lapin, le virus myxomateux virulent se
multiplie à 40° C avec production d'effet cytopathogène, mais moins
bien qu'à 38° C, tandis que le virus fibromateux est quelque peu inhibé
à 38° C et ne se développe pas à 40° C.
De plus, les passages ultérieurs du virus myxomateux cultivé à
40° C ne sont possibles qu'avec les extraits de cellules infectées et non
avec le surnageant. Scherrer (26) étudie par la microscopie électro-
nique l'effet des températures supra-optimales sur le virus fibromateux
cultivé sur cellules RK13. La production des particules est ralentie à
39,5° C et complètement arrêtée à 41 ° C, mais le phénomène est réve,"-
sible.
Kilham (17), d'ailleurs, relie ces observations avec la pathogénie
des virus fibromateux et myxomateux, les premiers se développant
aux parties plus froides du corps, les seconds aux parties plus chaudes.
8) Libération des virions.
Quelques images électroniques vérifient la libération précoce des
virions néoformés, qui semblent au contraire ne devenir autonomes
qu'après la lyse de la cellule. En réalité, les virions myxomateux sont
peu excrétés dans le milieu, mais se propagent essentiellement de
cellule à cellule : Padgett et \Valker (22) signalent leur libération
dès la 12' heure, pour atteind,"e un plateau à la 36e, mais leur taux dans
le surnageant est de 10 % inférieur à celui observé dans les cellules,
confirmant ainsi les observations initiales de Chapronière (7).
Vers le premier jour après l'inoculation, se manifestent les lésions
virales spécifiques, visibles en microscopie optique sur cellules de
culture ou sur tissu myxomateux (Photos nOS 40, 41, 85): inclusion
cytoplasmique B éosinophile, grande et diffuse, noyau tigré; enfin, se
manifestent la lyse définitive (Photos n° 42) et la dégénérescence de
la culture. Celle-ci peut ne pas se manifester sur une culture cellulaire
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dans son ensemble, et Kato et coll. (14) signalent des cellules amnio-
tiques humaines en lignée (FL) chroniquement infectées avec les
virus myxomateux et fibromateux, avec équilibre entre destruction
des cellules infectées et multiplication des cellules non infectées.
La morphogénèse du virus fibromateux se superpose exactement
à celle du virus myxomateux. Toutefois, selon certaines conditions
expérimentales, dont sans doute le degré d'infectiosité de la souche
choisie, trois différences se marquent :
- une rapidité plus grande de la synthèse des virions myxo-
mateux, en particulier de la densification du viroplasme, qui ne
comporte que peu d'images de membranogenèse;
- un faible tau.Y de formes immatures, au contraire, fréquem-
ment constatées lors de la synthèse des virions fibromateux;
- l'apparition de tubules, lors de la néoformation des virions
myxomateux.
Le mécanisme de l'action intime du virus myxomateux dans la
cellule offre donc de substantiels enseignements en pathologie et une
concordance satisfaisante entre les diverses lésions relevées in vivo,
in ovo, et in vitro, et entre le développement viral et ses conséquences
séro-immunologiques; enfin, elle rend intelligibles la transformation
et la réactivation du virus fibromateux en virus myxomateux.
3. - VIROSTATIQVES ET I~TERFERON
1°) Virostatiques.
• Au stade de la synthèse de l'ADN viral, des nucléoïdes frau-
duleux semblent pouvoir s'intégrer à l'ADN du virus à la place de la
thymidine et en bloquer les synthèses. En particulier, ont été recon-
nues actives la 5- bromodéoxyuridine ou BUDR (Fenner et Ratcliffe,
9), de même que la 5-iododéoxyuridine ou IUDR et la l-~-D-arabino­
furanosyl cytosine (Roby et coll., 24).
Quant à la thiosemicarbazone de l'isatine, elle s'est révélée
impuissante à modifier le cours de la Myxomatose expérimentale
(.Tacotot et coll., 11) comme la ~-phényl-sérine (Pons et Preston, 23) .
• Aux stades précoce de l'action de la RNA-polymérase virale,
ou plus tardif de la synthèse protéique, semble agir la rifampicine,
proche parente des rifamycines.
Cet antibiotique semi-synthétique, encore nommé rifadine, est une
3-4 méthyl-l (piperarinyl-imino-methyl) rifamycine SV. Son avantage
essentiel réside dans la possibilité d'obtention de taux sériques plus
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prolongés. Administré par ingestion, il passe rapidement à travers
la paroi intestinale, puis se métabolise dans l'organisme. Il est filtré
par la cellule hépatique, qui l'excrète par les voies biliaires. Lors du
passage de la bile dans l'intestin, la rifadine, toujours active, est de
nouveau absorbée à travers la muqueuse intestinale, ce qui permet,
grâce à ce nouvel apport intestinal, une réascension des taux sériques.
L'antibiotique est stable et actif sur de nomln'euses bactéries, chez
lesquelles son mécanisme d'action, bien précisé, consiste en une
interférence métabolique aboutissant à un blocage des polymérases
vis-à-vis des acides ribonucléiques bactériens, avec arrêt des synthèses
protéiques, mais non pas vis-à-vis de l'acide désoxyribonucléique,
L'antibiotique inhibe la réplication du virus vaccinal dans les
cellules infectées in vitro et des adénovirus, empêchant la matumtion
du virus infectieux tardivement dans le cycle (Subak-Sharpe et
coll., :~O), A leur tour, Zakay-Rones et Becker (38) étudièrent l'action de
la rifampicine à 100 IJ.g/ml sur le virus fibromateux cultivé in vitro
et constatèrent l'absence de réplication du virus dans les cellules infec-
tées. L'effet inhibiteur persiste aussi longtemps que l'antibiotique
demeure dans les cellules infectées et la chaîne hydrozone du produit
est responsable de cette action. Toutefois, le mécanisme d'action n'est
pas élucidé: pour Subak-Sharpe et coll. (:~O) l'antibiotique inhibe la
RNA-polymérase DNA-dépendante virale, tandis que, pour Becker et
coll. (2), elle n'interfère pas avec la synthèse des molécules d'ARN
messager viral, mais la phase tardive de la synthèse protéique.
2") Interféron.
Quelques essais ont été effectués in vitro sur l'interféron. Pour le
virus myxomateux, Woodroofe (in Fenner et Ratcliffe, 9) s'adressa
comparativement aux souches australiennes, européennes et califor-
niennes virulentes (standard, Lausanne, MSD Californie) et atténuées
(<< neuromyxome », Nottingham, MSJ) de Mc Kercher).
Sur membrane chorio-allantoïdienne, les souches virulentes pro-
duisent moins d'interféron que les souches atténuées, mais les résultats
demeurent irréguliers.
En revanche, toutes les souches se rév('lent très sensibles à la
production d'interféron produit après inoculation dans la cavité allan-
toïde du virus de l'influenza, lorsque les essais ont été réalisés sur
cultures de fibroblastes de poulet, mais, ici encore, les souches atté-
nUl'es se sont montrées plus sensibles.
Lorsque les essais étaient réalisés SUl' cultures de fibroblaste&
d'embryon de lapin avec un interféron produit sur les cellules rénale:"l
de lapin, après inoculation du virus influenza, seule la souche atténuée
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«Nottingham» montra une sensibilité modérée. Aucune technique
de titrage de la production d'interféron chez les lapins infectés ne
s'est encore montrée satisfaisante en dépit de la constatation courante,
au cours des contrôles des «myxomes» stockés depuis longtemps et
dans des conditions contestables, d'une diminution de titre viral
attribuable à la production d'interféron (Burnet, 4). Pour le virus
fibromateux, Kishida et coll. (18, 19) ont recherché un facteur inhibi-
teur du virus fibromateux à partir du tissu dermique de lapin infecté
par le virus vaccinal vis-à-vis du virus fibromateux. Ce facteur inhi-
biteur, ou interféron, inhibe, chez le lapin, la formation des tumeurs
par le virus fibromateux. Administré dans la tumeur fibromateuse
déjà développée, il ne s'est pas opposé à son accroissement, mais
il supprime la formation des inclusions spécifiques dans la culture
de cellules rénales à partir du lapin.
Enfin, Kishida et coll. (18, 19) ont étudié quantitativement l'effet
de cet inhibiteur sur l'évolution de la formation d'inclusions intra-
cellulaires et le cours de la synthèse de l'ADN du virus fibromateux
sur cultures rénales de lapin. Traitées avec l'inhibiteur, après l'inocu-
lation de virus fibromateux, de nombreuses cellules apparaissent dé-
pourvues d'inclusions par rapport à la culture témoin, mais, dans les
cellules garnies d'inclusions, le nombre d'inclusions et la vitesse de
leur développement étaient normaux: ainsi, après formation de l'in-
clusion et en dépit du pré-traitement avec l'inhibiteur, l'ADN viral est
synthétisé à un rythme presque normal. L'inhibiteur paraît donc
exercer un effet à seuil sur la formation des inclusions dans une
cellule infectée.
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CHAPITRE V
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES -POUVOIR ANTIGÈNE,
IMMUNIGÈNE ET ALLERGÈNE
L'étude des propriétés antigènes, immunigènes et allergènes du
virus myxomateux est capitale en virologie, en diagnostic, en épizoo-
tiologie et en prophylaxie médicale; elle mérite d'être comparée à
celle du virus fibromateux et, occasionnellement, à celle des Poxvirus
en général, du virus vaccinal surtout, le plus précisément étudié.
Définitions - Terminologie.
Il semble opportun de définir les termes utilisés, afin d'éviter la
confusion entre trois domaines différents.
1°) Le pouvoir antigène homologue et hétérologue ne concernera
ICI, au sens restreint, que l'aptitude, pour le virus et certains de ses
constituants, à engendrer chez le lapin des anticorps sériques, révé-
lables in vitro par des réactions sérologiques appropriées (agglutina-
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tion, précipitation, fixation du complément, conglutination, immuno-
électrophorèse, immunofluorescence), et seulement témoins mais non
supports de l'immunité.
2°) Le pouvoir immunigène homologue et hétérologue, révélable
seulement in vivo, se restreint à l'aptitude, pour le virion myxoma-
teux, à susciter l'apparition d'une immunité locale et générale, cellu-
laire et humorale, dont une part seulement est appréciable grâce à
la révélation d'immun-anticorps sériques neutralisants et protecteurs,
alors que le test immunitaire de référence consiste dans l'épreuve d'im-
munité homologue ou croisée.
3°) Le pouvoir allergène, révélable seulement in vivo, revêt aussi
un intérêt particulier dans le domaine des Poxvirus en général, où
il fut d'abord décrit et de la sous-famille des Fibromavirus en parti-
culier, dans ses aspects homologues et hétérologues.
En effet, il rend plus intelligibles certaines particularités de l'évolu-
tion infectieuse et des lésions observées à l'inoculation du virus myxo-
mateux chez des sujets précédemment infectés par le virus myxoma-
teux ou fibromateux et inversement.
4°) L'observation des pouvoirs antigène, immunigène et aller-
gène naturels au sein de populations de lapins sauvages, au décours
d'épizooties myxomateuses, doit enfin expérimentalement se préciser
au laboratoire par la confrontation homologue et croisée des diverses
techniques sérologiques, immunologiques et allergologiques.
L'ensemble de ces épreuves, de résultats parallèles, révèle trois
aspects fondamentaux d uvirus myxomateux (Tableau n° 10, Schéma
tableau n° 55):
• la comple.rité antigénique, immunologique et allergologique du
virus myxomateux, isolément et par comparaison au virus fibromateux
et aux autres Poxvirus ;
• le non parallélisme des trois fonctions, et par surcroît l'inégale
révélation antigénique selon les réactions sérologiques choisies, puis-
qu'apparaissent l'unicité immunigène du virus myxomateux, quelles
que soient l'infectiosité et la virulence de la souche, mais, au contraire,
selon l'origine géographique, la dualité antigène de variété des souches
californiennes et sud-américaines (brésiliennes et leurs dérivées euro-
péennes), bien que subsiste un antigène commun d'espèce;
• la parenté d'ordre antigénique, immunologique et allergique,
liant le virus myxomateux au virus fibromateux de même sous-
famille, et la parenté d'ordre seulement antigénique liant les virus
myxomateux et fibromateux aux autres membres de la famille des
PO.Tviridae.
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Communautés antigéniques et immunigènes avec le virus fibromateux et les Poxvirus
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1. - POUVOIR ANTIGENE - TECHNIQUES SEROLOGIQUES
Le pouvoir antigène du virus myxomateux se révèle certes d'une
grande complexité, en rapport avec celle du virion lui-même et des
perturbations que l'infection virale entraîne dans la cellule sensible.
Successivement seront étudiés l'inventaire, puis la préparation des
antigènes myxomateux et les techniques sérologiques de révélation,
enfin les résultats obtenus.
1°) INVENTAIRE DES ANTIGENES MYXOMATEUX.
Les antigènes des Poxvirus en général et du virus myxomateux
en particulier sont multiples. Ils se séparent en deux catégories (Ta-
bleau et schéma n° 55), nécessitant la mise en Œuvre de réactions
sérologiques différentes pour les révéler isolément ou simultanément:
1. Les antigènes viraux particulairps, ou corpusculaires, qui sont
des constituants stmcturaux du virion (antigène NP) ;
2. Les antigpnn non parficulaires, dits «solubles» (antigènes L.S.),
qui, plus petits que le virion, sont dissociables de la particule virale
et, à leur tour, se subdivisent en :
- antigènes solubles présents intégralement dans la particulp
virale;
- antigènes solubles absents du virion et révélables dans les
extraits de tissus infectés, après élimination des particules virales par
centrifugation ou filtration.
Cette subdivision, vérifiée pour le virus de la vaccine, n'a pas été
établie pour le virus myxomateux.
1) ANTlGENE NP DE FAMILLE.
L'antigène NucléoProtéique (NP) est un antigène particulaire (ou
corpusculaire), faisant partie intégrante des constituants structuraux
du virion myxomateux.
Sa nature chimique est nucléoprotéique. Sa situation dans le
virion est interne: il s'intègre sans doute au nucléoïde (nucléocapside),
comme le montre l'échec des absorptions du sérum anti-NP sur des
particules virales intactes purifiées. Son apparition est tardive dans
les cellules infectées, car contemporaine de la néo-synthèse de la
particule.
Il n'est jamais retrouvé à l'état soluble dans les extraits de tissus
infectés et semble unique.
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Il marque une spécificité de famille et se retrouve commun chez
tous les représentants de la famille des Poxviridae: l'antigène NP
constitue donc un caractère antigénique général de famille virale et
fournit ainsi des réactions croisées régulières avec les antisérums de
la vaccine. du cow-pox, de l'ectromélie, de la Myxomatose, de la
Fibromatose, du fowl-pox, de la tumeur Yaba du singe (Woodroofe et
Fenner, 10).
Il semble être inducteur d'anticorps séro-neutralisants homolo-
gues, et jouer ainsi un rôle dans l'acquisition de l'immunité.
Les réactions sérologiques de révélation sont la fixation du com-
plément, la précipitation, l'immunofluorescence.
Décrit initialement par Smadel et coll. (8), en 1942, l'antigène NP
a été extrait à partir du virus vaccinal, puis, vingt années plus tard,
à partir du virus myxomateux également par Woodroofe et Fenner (10)
selon la technique décrite ci-dessous.
La suspension virale brute, préparée à partir des lésions cutanées
du lapin infecté par scarification, après centrifugation à 12.000 t/m
pendant 15 minutes, permet l'obtention des corps élémentaires sédi-
mentés. Les virions, resuspendus en tampon de McIlvaine, sont soumis
aux ultra-sons pendant une minute et la suspension est ensuite lyophi-
lisée. L'antigène est extrait de la poudre lyophilisée par action de
l'éther éthylique, suivie de réhydratation pendant une nuit à l'eau
distillée. Puis, une nouvelle extraction à la soude en solution normale
est effectuée pendant 15 minutes à 56°C. Après neutralisation par-
tielle à l'Hel N/2 et centrifugation de 30 minutes à 30.000 tjm, le
surnageant limpide est ajusté à pH 9 à l'aide d'Hel N/2, puis dialysé
une nuit contre un tampon borate M/100 (pH 8,6). Le produit final cons-
titue l'antigène NP de Smadel et Coll. (8), qui contient 6 % de l'ADN
et constitue au moins la moitié de la substance du virion.
En réalité, l'accord n'est pas unanime sur les caractéristiques de
l'antigène NP.
Tou t d'abord, les techniques d'extraction assez brutales utilisées
pour l'isoler ont pu le présenter comme nucléoprotéique, alors que des
techniques plus ménagées, à une température inférieure et à un pH
plus acide, tendent à ne séparer qu'une protéine ne comportant que
très peu d'ADN, comme Zwartouw et coll. (11) l'ont réalisé pour le
virus vaccinal.
En outre, tel qu'il subit l'extraction, l'antigène NP parait, outre
l'antigène profond nucléocapsidique, renfermer un antigène de .mr-
face, qui, plus logiquement, serait seul responsable de l'induction
d'anticorps neutralisants et par ailleurs spécifique de sous-famille.
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2) ANTIGENES SOLUBLES LS.
Les antigènes thermoLabiles et thermoStables (LS) sont des anti-
gènes de dimensions plus réduites que le virion lui-même et «solu-
bles». Ils sont de nature protéique, probablement globulinique, et
peuvent s'adsorber à la surface du virion. Toutefois, ils se trouvent
également présents dans des extraits tissulaires infectés et sont pro-
bablement constitués par des éléments structuraux non encore assem-
blés en particules virales: aussi leur apparition est-elle plus précoce
que l'antigène NP.
Le nombre de leurs composants val'ie, selon les techniques de
révélation, entre 3 et 6.
Leur spécificité parait plus étroite et se sépare en trois catégories
pour le virus myxomateux :
- antigènes de sO/l.';-famille, communs aux Fihromauirzzs, donc
aux virus myxomateux et fibromateux, responsables de réactions
hétérologues croisées entre les membres de ce sous-groupe;
- antigènes d'espèce virale, spécifiques du virus myxomateux
d'une part, du virus fibromateux d'autre part, responsables des réac-
tions homologues directes, ces antigènes étant révélables par l'agglu-
tination, la fixation du complément, la conglutination, la précipitation,
l'immunofluorescence, l'immunoélectrophorèse;
- antigènes de variété virale, séparant, exclusivement en pn:'ci-
pitation, la variété californienne d'une part, la variété sud-américaine
ou brésilienne (et enropéenne dériv('e) d'antre part, l'une et l'autre
possédant en commun l'antigène d'espèce.
Le rôle des antigènes solubles dans l'apparition de l'immunité
est faible ou nul, car ils ne sont que les témoins de l'infection. C'est
pourquoi, il parait erroné de désigner comme « types» ou «variantes»
les simples «variétés» sérologiques californiennes et brésiliennes,
puisqu'en dépit des distinctions obtenues en réaction de précipitation,
les deux catégories de souches procurent une immunité croisée totale.
Les antigènes solubles myxomateux on t été décrits et partiellemen t
purifiés par Hivers et Ward (5), Hivers, 'Yard et Smadel (6), Smadel,
\Vard et Hivers (7), Teixeira et Smadel (9), sous forme de deux protéi-
nes de spécificité propre, isolées des lésions myxomateuses, des sérums
des lapins myxomateux à la phase aiguë de la maladie, et dans les
extraits provenant des membranes chorio-allantoïdiennes infectées, qui
fournissent également des antigènes comparables à Hoffstadt et Pil-
cher (12).
Les premiers résultats de Hivers et 'Yard (5) montrèrent que les
filtrats sur Seitz, après centrifugations des préparations virales exem-
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ptes de virus, précipitent en présence de sérum antimyxomateux et,
à un degré moindre, en présence de sérum antifibromateux.
Puis Rivers, Ward et Smadel (6), Smadel, Ward et Rivers (7)
décrivent leur purification partielle et leur caractérisation. L'antigène
brut est in'activé par la chaleur à 56° C pendant 1 heure et semble
différent de l'antigène LS de la vaccine. Il s'agirait en effet d'une
globuline thermolabile (antigène soluble Llo avec un point isoélectrique
à pH = 4,5, qui se dégrade au cours de sa conservation. Elle com-
prendrait deux composantes A et B, la première soluble, la seconde
insoluble en solution à 30 % d'Am~ S04, toutes deux inactivées à 56° C
pendant 1 heure, et ne contenant pas d'acide nucléique, mais 15,4 'ft
d'azote. Par ailleurs, les antisérums n'étaient pas neutralisants, donc
les antigènes non immunisants.
En outre, les anticorps anti-B étaient révélés non seulement chez
les lapins guéris de Myxomatose, mais aussi chez ceux guéris de Fibro-
matose.
Les expériences de Teixeira et Smadel (9) en fixation du complé-
ment et en agglutination montrèrent que l'antigène soluble A contenait
une fraction antigénique thermostable (antigène LSlo confirmant les
résultats obtenus par Rivers et coll. (6), qui observèrent la conser-
vation, sur les corps élémentaires chauffés, d'un degré appréciable
d'agglutinabilité en présence des sérums anti-A, donc la présence
d'une fraction antigénique non détruite par la chaleur.
Les antigènes myxomateux solubles préparés à partir d'extraits
des tissus infectés comprenaient ainsi, à la fois, une fraction thermo-
labile et une fraction thermostable, les soumettant à la règle générale
des antigènes LS de la vaccine, dont ils partageaient d'ailleurs les
propriétés.
En 1957, Mansi (23) obtenait, en immunodiffusion, trois lignes de
précipitation entre tissus myxomateux et antisérums, puis Mansi et
Thomas (25) étudièrent l'action de divers traitements des extraits dans
l'induction des différentes lignes de précipitation (Tableau n° 58).
Plus tard, Reisner, Sobey et Conolly (28) portaient à au moins 5
le nombre des antigènes solubles myxomateux et, en outre, des diffé-
rences se montraient entre les antigènes solubles des souches origi-
naires du Brésil et de Californie, qui possédaient donc, outre des anti-
gènes communs, des antigènes solubles propres. Enfin, Fenner (3)
complétait cette étude en la confirmant à l'aide de plusieurs souches
de Californie, d'Amérique Centrale et du Sud et des souches austra-
liennes et européennes.
On doit encore signaler, dans le cadre des relations possibles entre
antigènes et immunigènes myxomateux, que, pour le virus vaccinal
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et celui du rabbit-pox, Appleyard et coll. (2) et Appleyard et \Vest-
wood (1) ont obtenu des antigènes solubles purifiés partiellement,
de poids moléculaire compris entre 100.000 et 200.000, qui suscitent
in vivo la production d'anticorps neutralisants et réagissent avec eux:
peut-être les protéines antigéniques solubles ne sont-elles pas totale-
ment inactives dans la création de l'immunité. Mais restent à déter-
miner les relations entre ces antigènes solubles et ceux extraits en
même temps que l'antigène NP.
3) .DTIGENE HA OU HEMAGGLUTlXIXE.
C'est une lipoprotéine particulaire distincte du VIrIOn. Elle pro-
voque l'hémagglutination de globules rouges de poule et ne joue aucun
rôle dans l'immunité. Seuls les virus de la sous-famille de la vaccine
et peut-être de l'ecthyma ovin possèdent des propriétés hémaggluti-
nantes, jamais rencontrées dans le virus myxomateux ou fibromateux
(Fenner, 3, Kolhage, 4).
2°) PREPARATION DES ANTIGENES MYXOMATECX.
Les préparations antigéniques, soit brutes, soit purifiées et concen-
trées, dépendent de la réaction sérologique à laquelle elles sont
destinées.
A. - ANT1GENES BRUTS.
Les sources antigéniques brutes s'adressent à un matériel biolo-
gique solide ou liquide.
• Le matériel solide est représenté par des fragments de tissus
virulents pouvant être utilisés sans aucune préparation ou après
broyage et remise en suspension : «myxomes» primaires ou secon-
daires, tissus cutanéo-muqueux lésés (paupières, région anogénitale),
rate, poumon, ganglions. De même, les membranes chorio-allantoïdien-
nes d'embryoculture et les cultures cellulaires offrent une bonne
source antigénique. La plupart du virus demeurant au sein des cellules
infectées, sa libération exige leur désintégration par broyage au mortier
refroidi et, mieux, aux broyeurs de laboratoire, sa mise en suspension
en tampon physiologique (phosphate, borate, véronal ou citrique)
additionné ou non d'antibiotiques, enfin la reprise du surnageant après
centrifugation à + 4° C pendant 10 à 15 minutes à 800 g environ.
• Le matériel liquide peut être fort divers : exsudats des lésions
cutanées ou muqueuses, sang ou sérum de lapins myxomateux, sur-
nageant de culture cellulaire, utilisables sans traitement ou après
centrifugation ou filtration.
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Toutes les préparations antigéniques brutes restent cependant
insuffisantes pour l'étude fine d'une réaction antigène-anticorps et ne
conviennent pas à toutes les techniques mises en œuvre : il est donc
nécessaire de procéder à des traitements physiques ou chimiques sup-
plémentaires, surtout lorsque sont impliqués les virions, leurs consti-
tuants ou les antigènes solubles.
• Les traitements physiques sont :
- soit destinés à la séparation des corps élémentaires et des
antigènes solubles, pour les réactions d'agglutination, de fixation du
complément et de précipitation : centrifugations c1arifiantes horizon-
tales, puis purificatrices angulaires de 3.000 à 10.000 tjm (Rivers et
Ward, 5, Ledingham, 13, Hoffstadt et Pilcher, 12, Teixeira et Smadel,
9), suivies de filtration sur filtres Seitz (Rivers et Ward, 5, Teixeira
et Smadel, 9, Lush, 44), ou sur bougies Chamberland L 3 (Hoffstadt et
Pilcher, 12) ou sur bougies Berkefeld (Shaffer, 48), ou, plus simple-
ment, après centrifugation à 12.000 tjm pendant 15 minutes et reprise
du liquide surnageant en vue des réactions de ring-test (Woodroofe et
Fenner, 10) après ultracentrifugation (Maral, 46) ;
- soit destinés à la concentration des préparations antigéniques
par dialyse contre une solution de saccharose ou de glycérine en sacs
de cellophane constamment agités (Fayet et coll., 17) ou sur sephadex
G 25 (Reisner et coll., 28) .
• Les traitements chimiques s'effectuent :
- par précipitation par les fluorocarbones, qui offre une phase
aqueuse débarrassée d'une partie des protéines non virales;
- par précipitation en solutions de Am~S04 saturées ou à 30 %
(Rivers et coll., 6, Smadel et coll., 7), destinées à séparer les diverses
catégories d'antigènes solubles, ou à 75 % de saturation (Reisner et
coll., 28) à divers pH (Rivers et coll.. 6) ;
- par digestion trypsique (Rivers et Ward, 5), pour éviter l'ag-
glutination spontanée des corps élémentaires;
- par extraction à partir d'un homogénat de corps élémentaires
à l'éther, suivie d'une réhydratation, puis d'une deuxième extraction à
la soude N à 56° C, pendant 15 minutes, pour obtenir l'antigène NP
(Woodroofe et Fenner, 10).
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3°) TECHNIQUES SEROLOGIQUES.
Cinq groupes de techniques sérologiques sont aptes, sur les plans
virologique et diagnostique, à révéler ces divers antigènes et à mesurer
les réactions des sérums de lapin vis-à-vis des antigènes corpusculaires
du virion ou des antigènes solubles de surface, ou simultanément de
ces deux catégories d'antigènes : ce sont l'agglutination, la précipi-
tation, la fixation du complément, l'immuno-fluorescence, l'immuno-
électrophorèse.
1) AGGLUTINATION.
D'application pratique actuellement restreinte, l'agglutination du
virus myxomateux s'adresse soit à l'agglutination directe des corps
élémentaires viraux purifiés, soit à l'agglutination conditionnée ou
pasûve de particules inertes revêtues d'antigène soluble. Elle repré-
sente une originalité sérologique en virologie générale, car les virions
des Poxvirus offrent un volume suffisant pour l'appréciation macl"O-
scopique de la réaction.
A) Agglutination particulaire.
A partir des lésions obtenues in vivo ou in ovo, Rivers et Ward
(5), Ledingham (13), Hoffstadt et Pilcher (12), Teixeira et Smadel (9)
ont réussi à séparer et à purifier les virions par centrifugations succes-
sives suivies de lavages, puis traitement éventuel à la trypsine, et à pro-
cèder à leur agglutination par les anti-sérums spécifiques.
• Le principe de la réaction est comparable à celui de l'aggluti-
nation bactérienne. L'antigène particulaire est représenté par les corps
élémentaires viraux, à la surface desquels se disposent les antigènes
en solution saline physiologique à pH = ï (tampon citrique et phos-
phate disodique). La réaction de l'antigène avec les antisérums immuns
ou hyperimmuns entraîne la constitution d'agglutinats antigène-anti-
corps, qui se déposent dans un milieu devenu limpide.
• La technique d'exécution, qualitative et quantitative, se réalise
sur lames ou en tubes et la lecture est soit macroscopique, à l'œil nu,
soit microscopique à la loupe ou au microscope à faible grossissement.
Diverses modalités ont été proposées concernant :
- les délais et la température d'incubation (3 heures à 4-0°C,
18 heures à 50° C) ;
- la centrifugation éventuelle après réaction, à 2.000 t/m pendant
10 minutes avant lecture.
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• Les résultats font apparaître (Rivers et Ward, 5, Ledingham,
13)
- la spécificité de la réaction homologue virus myxomateux -
sérum anti-myxomateux ;
- la para-spécificité de la réaction hétérologue virus myxo-
mateux - sérum antifibromateux, mais de titre moins élevé que dans
la réaction homologue. De même, l'infection myxomateuse (lapins à
l'agonie et lapins guéris depuis 2 à 16 mois) et l'inoculation fibro-
mateuse entraînent des agglutinines sériques à la fois vis-à-vis des deux
virus, à des titres différents;
- la moindre activité agglutinante des antisérums préparés avec
du virus myxomateux d'embryoculture (Hoffstadt et Pilcher, 12) .
• La cinétique du taux des agglutinines dans le sérum des sujets
infectés a été particulièrement étudiée par Ledingham (13) sur des
lapins guéris de Myxomatose depuis 2 à 16 mois, sur des sujets
infectés de Fibromatose, avec ou sans rappel de chacun des deux virus
et sur des animaux inoculés avec des souches myxomateuses de degrés
d'infectiosité différents. Il en ressort (Graphique n° 69):
-- la précocité d'apparition (3e jour) des agglutinines communes
aux deux virus après inoculation du virus fibromateux, expliquant,
selon Ledingham (13), la résistance paraspécifique précoce anti-myxo-
mateuse des sujets fibromateux;
- la persistance prolongée, chez les sujets guéris de Myxomatose,
des agglutinines pendant de nombreux mois;
- l'efficacité très relative des rappels fibromateux, alors que le
taux des agglutinines se relève nettement le 6e jour lors du rappel
myxomateux, pour s'abaisser vers le 20' jour, phénomène en contra-
diction d'ailleurs avec la règle générale des rappels antigéniques, sur-
tout chez le lapin, excellent producteur d'anticorps en général;
- l'accroissement progressif des agglutinines antimyxomateuses
(de 1/4 le 3e jour à 1/32 le ge jour) chez le lapin inoculé avec une souche
d'infectiosité élevée (mort du ge au 10" jour), tandis que le taux des
agglutinines antifibromateuses paraspécifiques ne dépasse pas 1/4 ou
1/8 pendant les mêmes délais;
- l'accroissement progressif comparable des deux séries d'agglu-
tinines chez les lapins guéris spontanément ou inoculés avec une
souche d'infectiosité basse «( neuromyxome» par voie intradermique),
permettant la survie prolongée, avec un taux maximal (1/64) le ge jour,
puis chute à 1/8 dès le 22e jour. En outre, les rappels demeurent là
encore peu opérants (élévation du taux homologue de 1/4 à 1/32 en
10 jours) chez les sujets neuromyxomateux, plus efficaces (de 1/64 le
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2" jour à 1/128 le 4" jour, puis 1/32 le 12" jour) chez les sujets guens,
le relèvement des agglutinines antifibromateuses demeurant pmtique-
ment nul;
- l'efficacité différentielle des sollicitations primaire et secon-
daire en faveur du virus myxomateux de haute infectiosité, la réponse
antimyxomateuse primant régulièrement.
B) Agglutination conditionnée
L'agglutination ou, miPll:r, la floculation conditionnée ou passive
représente une modalité particulière de l'agglutination particulaire
(Teixeira et Smadel, 9). Elle met en œuvre non plus la particule
virale isolée, mais un modèle reconstitué, d'un volume à peu près
identique, par adsorption, sur un support inerte (cristaux de choles-
térol, latex de polystyrène, hématies tannées au formol, particules de
collodion) de l'antigène soluble A. Cet antigène, chauffé ou non à 50° C
ou à 60° C pendant 1 heure, après enrobage sur collodion, entraîne une
floculation spécifique avec le sérum anti-A, tandis que l'antigène non
enrobé et non soumis à la chaleur ne flocule pas directement avec
l'an ti-sérum correspondant. L'antigène A chauffé fixe cependant le
complément, preuve supplémentaire de la dualité et de la complexité
des antigènes solubles myxomateux impliqués dans ces réactions,
encore à l'étude.
2) PRECIPITATION ET IMMTXOf)JFFUSIOX.
Les réactions de précipitation et d'immunodiffusion en milieu
gélifié ont été appliquées avec fruit au virus myxomateux et à tous
les virus de la famille, car non seulement elles sont utilisables en
diagnostic, mais permettent aussi la révélation des différentes fractions
antigéniques obtenues soit après solubilisations des virions purifiés,
soit à partir des extraits de cellules infectées.
• Le principe, le plus simple des réactions sérologiques, consiste
dans une union directe, sous certaines conditions, d'un antigène (préci-
pitogène) et d'un anticorps (précipitine), sans supports ni artifices.
• Les techniques d'exécution se diversifient selon l'ingéniosité de
l'expérimentateur et distinguent (Schémas n° 56) plusieurs réactions.
a) La précipitation simple consiste dans la mise en contact direct
des antigènes solubles et des antisérums en milieu liquide (Rivers et
coll., 6, Smadel et coll., 7, Teixeira et Smadel, 9, Hoffstadt et Pilcher,
12) après une incubation à 40° C ou 50° C pendant 3 à 18 à 20 heures,
en présence d'électrolytes (NaCI 8,5 "/00) et lecture après une nuit de
repos au réfrigérateur; les réactions, plus qualitatives que quantita-
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Schémas n° 56. - Réactions de précipitation et de diffusion en milieu gélifié
dans la Myxomatose.
Différents dispositifs techniques et interprétation en réactions homologues et croisées avec
le virus fibromateux.
tives, permettent l'adsorption préalable des sérums et ont largement
contribué à la distinction des antigènes NP et des antigènes solubles,
tant chez les Fibromavirus que chez les Poxviridae en général.
b) La précipitation zonale ou test de l'anneau (ring-test), utilisée
par Woodroofe et Fenner (10), consiste dans l'affrontement, dans un
tube étroit, de l'antisérum introduit en premier lieu et de l'antigène,
avec formation d'un anneau ou d'un disque de précipitation à l'inter-
face des deux réactifs, après une incubation de 6 heures à 4° C;
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c) L'immuTlOdiffusion ne représente qu'une précipitation en milieu
f1élifié avec diffusion des réactifs les uns vers les autres selon diverses
modalités, qui, dérivées des travaux initiaux de Oudin (26) et de Ouch-
ternoly (27), depuis 1946, comprennent (Schémas n° 56):
. la diffusion simple, unilatérale, en tube, où l'un des réactifs
seulement diffuse dans la gélose, dans laquelle l'autre a été incor-
poré;
. la diffusion double, bilatérale, où les deux réactifs diffusent
simultanément à la rencontre l'un de l'autre:
- soit unidimensionnelle, en tube ou en cuve à faces parallèles
(Jouhert et coll., 22), où la diffusion s'effectue selon un seul axe;
- soit bidimensionnelle, en plaque creusée de cupules-réservoirs,
où la diffusion s'effectue selon les deux axes du plan (Mansi, 23, Mansi
et Thomas, 25, Fayet et coll., 17, Joubert et coll., 22, Chapple et coll.,
16, Reisner et coll., 28, Fenner, 18).
Il est important de relever les diverses réponses possibles, car la
diffusion double bidimensionnelle en plaque gélifiée, coulée le plus
souvent en boîte de Pétri, mais aussi interprétable sur lame (Mansi, 23,
Sobey et coll., 29), représente un test très fréquemment interrogé en
réactions homologues ou croisées dans la Myxomatose et la Fibroma-
tose et pour les Poxvirus en général, où ils ont élucidé le problème des
variétés antigéniques. Or, les résultats demeurent assez divergents sur
le nombre de lignes observées et surtout sur leur interprétation et
leur signification qualitative et quantitative en réactions homologues
et croisées, selon les deux systèmes directs antigène-anticorps, et in-
versement anticorps-antigène.
Le gel utilisé en général est une gélose pure à 0,75 %, 1 ry, ou
1,5 % dans du chlorure de sodium à 1,5 % en eau distillée anti-
septisée par du merthiolate, ou phénolée, ou contenant de l'azide de
sodium, puis flltrée et ajustée à pH = 7,2, 7,5 ou 8,9. Elle est ensuite
coulée en boîtes de Pétri, ou sur lames de bactériologie, en une couche
d'une épaisseur allant de 0,5 à 3 ou 4 mm, où sont creusées des cupules
<le 2 mm à 12 mm de diamètre et distantes les unes des autres de 4
à 12 mm selon les techniques employées (Bjorklund, 15, vYilson et
Pringle, 30).
Les antigènes tissulaires ou sériques et les anticorps (sérums ni
dilués, ni inactivés) sont distribués dans les cupules sous un volume
constant, à une ou plusieurs reprises, et les témoins nécessaires sont
confrontés (sérums et antigènes normaux, sérum anti-derme de lapin).
Après incubation de 12 à 72 heures à 20° C ou à 37° C, la lecture
intervient en dénombrant les lignes de précipitation, plus ou moins
accusées (principales ou secondaires), qui offrent des figures en arc, en
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sécante, ou en arc-sécante (éperon), justifiables d'une interprétation
différentielle.
• Les résultats, certes différents selon les techniques et les réactifs
mis en présence, offrent cependant des caractéristiques générales
(Photo et schéma n° 57).
Ils seront étudiés successivement pour le virus myxomateux en
réactions homologues Myxomatose-Myxomatose M-M et croisées Myxo-
matose-Fibromatose M-F, et pour le virus fibromateux en réactions
homologues.
1. - Virus myxomateux.
• Réactions homologues (M-M).
Il est possible de distinguer quatre résultats différents.
La révélation des antigènes communs d'e.~pèce virale se fonde
- sur la constance de 2 à 5 - généralement 3 - lignes princi-
pales accusées (Fayet et coll., 17, Joubert et coll., 22, Mansi, 23, Reis-
ner et coll., 28, Fenner, 18) ;
- sur l'intensité des lignes de précipitation, quelles que soient
l'origine, l'infectiosité et la virulence de la souche virale en cause
(Reisner et coll., 28) ;
- sur la spécificité des lignes enregistrées, en arcs plus ou moins
longs et épais selon le degré de concentration de l'antigène;
- sur le caractère non significatif, toutefois, des réactions quan-
titatives par dilution des sérums pour la distinction de souches d'ori-
gine, d'infectiosité ou de virulence différentes (Mansi, 23);
La révélation de variétés antigéniques au sein de l'espèce virale,
sépm"e, grâce à cette seule réaction sérologique, à côté des anti-
gènes myxomateux communs, des antigènes myxomateux différents
pour les souches californiennes et pour les souches sud-américaines,
par ailleurs sans retentissement sur l'immunité croisée totale des
souches.
La variété californienne a été distinguée de la variété sud-
américaine et dérivée (brésilienne, australienne, européenne) par
Reisncr et coll. (28), et par Fenner (l8). Si les souches californiennes
ct brésiliennes possèdent des antigènes solubles communs d'espèce
(Tableau et schéma n° 55), chacune des souches de ces deux origines
possède en effet des antigènes solubles propres, les différences se
marquant plus nettement encore avec le test d'inhibition de Bjor-
klund (14). Le prétraitement, pendant 3 jours, de la cupule recevant
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Pholo el schéma n° 57. - Réactions de précipitations homologues et croisées en dou~ble diffusion
bidimensionnelle entre les virus myxomateux et fibromateux et leurs antiséru~ms
hyperimmuns spécifiques.
Les réactions homologues M-anti 1\1 offrent. dans cet exemple, 3 lignes majeures de préci-
pitation AVS, sécantes avec les réactions homologues F-anti F (3 lignes également, plus faibles,
dont deux secondaires).
Une seule fraction semble commune dans les réactions croisées F anti 1\1 et M. anti F.
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l'antisérum par l'antigène hétérologue supprime les lignes responsables
des réactions croisées (antigènes communs), mais révèle les lignes
propres à la souche d'origine. Plusieurs souches californiennes pro-
venant de cas spontanés de Myxomatose chez Oryctolagus et une sou-
che provenant de Sylvilagus bachmani apparaissent identiques entre
elles, mais diffèrent de la souche brésilienne (Fenner, 18). En revanche,
parmi les souches sud-américaines, se marquent certaines différences
et 2 souches de Colombie et 2 de Panama se rapprochent de la
variété californienne, mais ressemblent par d'autres propriétés à la
variété brésilienne (Fenner, 18). Enfin, sur 300 souches myxomateuses
isolées entre 1950 et 1954 en Australie, Fenner et W oodroofe (21)
séparèrent deux échantillons paraissant dépourvus d'un antigène solu-
ble majeur traditionnellement présent dans la variété brésilienne et
absent de la variété californienne, à l'image de l'absence d'un anti-
gène soluble chez des mutants blancs de cow-pox, mais rencontré
dans les cellules infectées par le type sauvage de cow-pox. En revan-
che, l'identité des autres souches sauvages isolées en Australie et en
Europe (Reisner et coll., 28) ne saurait surprendre, puisqu'elles déri-
vent toutes des souches brésiliennes.
La .~éparation des antigènes myxomateu.T solubles homologues
spécifiques a pu être obtenue par Mansi et Thomas (25) et se fonde :
- sur l'apparition chronologiquement ordonnée de 3 lignes
moyennes de précipitation au cours de la réaction : ligne A (proche
de l'Antigène), puis ligne S (proche du Sérum), enfin ligne V (entre
antigène et sérum), avec apparition irrégulière d'une quatrième ligne.
Les trois lignes A, S et V présentent une topographie, une épaisseur
et une longueur en liaison avec la concentration des réactifs utilisés;
- sur la résistance différentielle des trois précipitogènes homo-
logues spécifiques A, S, et V vis-à-vis de la chaleur, du pH, de dif-
férents alcools et antiseptiques (Tableau n° 58);
- sur la régularité de la présence de ces trois facteurs au cours
des diverses évolutions de Myxomatose aiguë ou atténuée.
La révélation des antigènes et des anticorps sériques et tissulaire.~
au cours de l'évolution de la Myxomatose a enfin été approfondie
par la réaction de précipitation, en vue d'un classement de l'infec-
tiosité des souches virales (Tableau n° 59), parallèle à celui fourni
par l'enregistrement des symptômes et des lésions (Tableau n° 25).
Des expériences, en partie contradictoires, de Mansi et Thomas (25),
de Chapple, Bowen et Lewis (16), de Fenner et Chapple (19) et de
Fenner et Ratcliffe (20), il semble assez aléatoire d'établir une concor-
dance absolue entre la classification sérologique et la classification
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Tableau ne 58. - Séparation par traitement physicochimique
des trois précipitogènes homologues spécifiques du virus myxomateux.
pathogénique des degrés d'infectiosité des souches de VIrus myxo-
mateux. Les observations se fondent :
-- sur la présence de sseuls antigènes solubles (Graphique n° 60)
dans le sérum des lapins atteints d'une Myxomatose «typique»
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Tableau ne 59. - Cinétique des antigènes et des anticorps précipitants humoraux
et tissulaires au cours des formes aiguës et atténuées de la Myxomatose.
La différence est totale entre la Myxomatose aiguë, où seuls apparaissent les antigènes ,,,lubies et aucun
anticorps, et la Myxomatose atténuée, où seuls apparaissent les anticorps et non les antigènes (sang
et poumon) et où la présence simultanée précoce des antigènes et tardive des anticorps se vérifie
dans les lésions cutanées primaires et secondaires, la rate et les ganglions.
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mortelle (souche de degré 1 - II Cornwall), à partir du 8e jour, de
même que dans les organes et dans les «myxomes» secondaires, les
sujets mourant avant l'apparition des anticorps;
- sur la présence simultanée d'antigènes solubles et d'anticorps
précipitants dans le sérum et les tissus de lapins infectés à l'aide
d'une souche très atténuée (degré IV, Nottingham), dès le 12e ou le
14e jour (Myxomatose «atypique»). Du reste, la persistance des
anticorps anti-S et anti-V n'excède pas 3 mois, celle des anticorps
anti-A se prolonge jusqu'à 23, voire 34 mois après l'injection, les anti-
corps les plus tardifs étant les plus éphémères. Pour le «neuro-
myxome» (degré V) seuls ont été détectés des anticorps sériques
(Fenner et Ratcliffe, 20) ;
- sur l'inégale répartition (Tableau n° 59) des antigènes préci-
pitants dans le sérum, les «myxomes» primaires et secondaires, les
viscères (rate, ganglions, poumon), ceux-ci moins riches que ceux-là.
En réalité, la séparation sérologique des degrés d'infectiosité des
souches, proposée par Mansi et Thomas (25), ne paraît valable qu'aux
degrés extrêmes d'infectiosité maximale et minimale (Fenner et Rat-
cliffe, 20), mais non pour les degrés intermédiaires (Chapple et coll.,
16), où se vérifient les diverses possibilités de la présence d'antigène
et d'anticorps.
Toutefois, la présence isolée d'antigène myxomateux établit le
diagnostic de la maladie et celle de l'anticorps atteste l'état d'iIn-
munité.
• Réactions hétérologues croisées (M-F).
Elles se fondent:
- sur la communauté antigénique régulière entre les virus myxo-
mateux et fibromateux en arcs-sécantes formant un éperon significatif
(Fayet et coll., 17, Joubert et coll., 22, Mansi, 23, Reisner et coll., 28,
Fenner, 18) ;
- sur la distinction formelle des autres lignes de précipitation
hOlllologue en sécantes (spécificité d'espèce virale)
- sur la révélation indirecte de la «force» antigénique supé-
rieure du virus myxomateux par rapport au virus fibromateux, grâce
à la netteté plus grande des lignes procurées par l'antigène ou l'anti-
corps myxomateux; plus particulièrement, deux lignes faibles se
sont révélées communes entre le virus fibromateux et la variété brési-
lienne du virus myxomateux, et, seule, une très faible ligne commune
entre le virus fibromateux et la variété californienne du virus myxo-
mateux (Fenner, 18) ;
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- sur la faiblesse des réactions croisées entre les virus fibro-
mateux du lapin, du lièvre et de l'écureuil, relativement plus intenses
cependant qu'entre la variété californienne du virus myxomateux et les
virus fibromateux du lièvre et de l'écureuil (Fenner, 18) ;
II. - Virus fibromateux (F.-F.l
Les réactions homologues paraissent moins riches d'enseigne-
ments et sont marquées :
- par la constance de 3 à 6 lignes principales, accusées ou
secondaires, fines - généralement une accusée, deux plus faibles -
de précipitation entre virus et an tisérum fibromateux (Fayet et coll.,
17, Joubert et coll., 22, Mansi, 23, Fenner, 18);
- par la moindre intensité (antigène faible) de ces lignes, par
rapport au virus myxomateux (Fayet et coll., 17, Joubert et coll., 22);
- par la spécificité de ces lignes, en arcs plus au moins fournis,
selon le degré de concentration de l'antigène (Fayet et coll., 17, Jou-
bert et coll., 22) ;
- par l'unicité antigénique des souches Patuxent et Boerlage
(Fenner, 18) ;
- par la présence des antigènes solubles homologues dans les
lésions fibromateuses, mais non dans le sérum, et au con traire la
présence d'anticorps sériques et non tissulaires.
Au total, la réaction de précipitation, surtout en milieu gélifié,
paraît riche d'enseignements, très accessibles grâce à la simplicité de
la technique, mais demeure plus qualitative que quantitative.
3) IMMUNO-ELECTROPHORESE.
La précipitation en milieu gélifié peut être avantageusement pré-
cédée d'une électrophorèse séparative des composants antigéniques
précipitogènes, selon leur mobilité dans un champ électrique.
S'inspirant des techniques de Grabar et Williams (32) et de Schei-
degger (33), Fayet et Leftheriotis (31) ont étudié comparativement,
en plaques de gélose, les antigènes myxomateux et fibromateux et
leurs antisérums immuns ou hyperimmuns correspondants, en réac-
tions homologues et hétérologues, sous un voltage de 5 volts/cm et
une intensité inférieure à 20 mA.
Les résultats confirment en général ceux de la précipitation, mais
dégagent des informations plus précises, montrant (Schémas n° 61,
Tableau n° 62) :
PROPRIÉTÉS ANTIGÈ:-'-ES, IMMU:-'-UiÈ:-'-ES ET ALLERGÈNES
~Myxome~
~ou~m
253
Schémas n° 60. - Précipito-diagnostic dans la Myxomatose.
Diverses possibilités pouvant être rencontrées.
En haut, diagnostic sérologique qualitatif de la forme clinique: à gauche, forme aiguë
'antigènes seuls) ; à droite, forme atténuée (antigènes solubles et anticorps précipitants; quel-
quefois, seuls les anticorps sont révélables et indiquent l'amorce de la guérison).
En bas, diagnostic sérologique quantitatif du titre précipitant: à gauche, antigènes solubles
de titre faible, à droite, anticorps précipitants de bas titre.
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Mant! - M
anti - M + M
M
anti - M au 1/2
F
anti - M + F
anti - M + F
M
anti - M au 112
F
anti - M + M
anti - F + F
M
anti - Fau 1/2
F
anti - F + F
ant! - F + M
M
anti-Fau1/2
VF
ant i - F + M
Schémas nO 61. - lmmunoélectrophorèse et précipitation comparées
des virus myxomateux (M) et fibromateux (F).
En haut, réaction homologue M-anti M. Lignes intenses en Cl globulines 0) et f3 globulines 131.
En bas, réactions homologues M anti·M et F anti·F, et hétérologues croisées M anti-F
et F anti-M, avec des sérums saturés par les virus homologues et hétérologues: à gauche, sérum
antimyxomateux, à droite, sérum antifibromateux. Lignes plus faibles avec l'antigène fibromateux
et f"xistence d'un antigène commun en fJ globulines.
,'-"'~---, Lignes de Antigèneprécipitation Antigène myxomateux fibromateux
'-
- -
~---
~-
-----
!
1
Sérums
--~--
- 1(( fi l' (( fi
"-
--- ---
----1--
sur guéris .. .. .. .. .. 1 ou 0 1 ou 2 0 0 1 ou 0
-,-- --- --- - -
-
- - ---
- - -.-
Anti-myxomateux sur vaccinés Fibromatose inoculés 4 fois
Myxomatose. 1 1,2 1 0 1
1 ou 3
-----
1
1
-
-
----
Anti-fibromateux
1 sur inoculés et rechargés 4 fois. ..
·1
1 ou 0
1
1
1
0 Il ou 2 1 ou 2\
1
Tableau n° 62. - Immunoélectrophorèse et précipitation comparées des antigènes
myxomateux et fibromateux.
Réactions homologues (encadrées) et croisées.
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En réactions homologues
• pour le système antigène my.romateux-antisérum spécifique, la
forle intensité des réactions de précipitation, qui comprennent 4 à 5
lignes, dont l'une au niveau des a-globulines, 2 à 3 lignes en l3-globu-
lines, et une ligne faible en y-globulines rapides ou l3-globulines lentes.
En outre, la réaction demeure positive avec le surnageant d'ultra-
cenh'ifugation, mais devient négative avec le sédiment, et, par ailleurs,
les antigènes solubles sont thermolabiles, puisque le chauffage à 56° C
pendant 45 minutes négative tous les résultats;
• pour le système antigène fibromateu:l:-anlisérum spécifique, la
faible intensité générale des réactions, qui confirme la moindre anti-
génicité du virus fibromateux, nécessitant une purification préalable,
avec une ou deux lignes en Il-globulines et en ~-globulines. Ici encore,
le surnageant d'ultracentrifugation produit, avec les sérums homo-
logues, exactement les mêmes lignes de précipitation qu'avec le virus
initial;
En réactions hétérologues croisées:
la communauté d'une ligne en ~-globulines pour les deux virus,
confirmée par la saturation des sérums homologues et hétérologues.
Cette ligne apparaît logiquement avec les sérums de lapins antérieure-
ment vaccinés par le virus fibromateux, puis rechargés en virus myxo-
mateux, mais non sur les sérums de lapins guéris spontanément de
Myxomatose, sauf s'ils ont été rechargés en virus homologue. Avec le
virus myxomateux, presque tous les sérums antifibromateux donnent
une seule - quelquefois 2 - ligne de précipitation au niveau des
~-globulines, qui disparaît par saturation du sérum antifibromatose
avec les deux virus.
4) FIXATION DU COMPLEMENT.
Inapte à révéler, dans un complexe antigénique, les différents
composan ts éventuels, à l'inverse de la précipitation, la fixation du
complément n'en représente pas moins, en sérologie myxomateuse,
une réaction quantitative, peu sensible au phénomène de zone, d'une
spécificité et d'une fidélité régulières. Aussi cette situation privilégiée
a-t-elle incité à son utilisation fréquente dans le diagnostic et la
recherche des réactions homologues et hétérologues de sous-familles
et de famille des Poxviridae.
• Le principe en est classique, mais, en sérologie myxomateuse,
comme pour la précipitation, la réaction sert à révéler soit les anti-
corps nés d'une réaction immunitaire, soit les antigènes particulaires
ou solubles sériques ou tissulaires.
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• Les techniques se diversifient selon (Tableau n° 119) :
- l'appareillage, avec des réactions classiques en tubes ou des
microméthodes sur plaques (Schéma n° 63);
-- la précision visée, selon des réactions seulement qualitatives,
simplifiées ou complètes, ou des réactions quantitatives, les unes à
100 ~'I" les au!J'es à 50 '/t d'hémolyse;
- le cadrage initial de la réaction (Schéma n° 63) grâce à des
réactions rationnelles complètes du type Kolmer et Boemer (43) et
au titrage des antigènes selon la méthode de Boemer et Luckens (34).
Les réactifs réclament à la fois une pureté et une concentration
suffisantes, en particulier pour les réactions hétérologues.
Les antigènes utilisés peuvent s'adresser à des suspensions virales
clarifiées, contenant des virions et des antigènes solubles, préparées
à partir des lésions tissulaires (<< myxomes» primaires ou secondaires,
testicules, paupières), des organes (rate, foie, poumon), des pustules
d'embryoculture ou des suspensions virales observées in vitro en
culture.
Les corps élémentaires peuvent être également utilisés dans ces
réactions (Teixeira et Smadel, 9), ainsi que les antigènes solubles
provenant des lésions du lapin (Teixeira et Smadel, 9, Shaffer, 48), de
membranes chorio-allantoïdiennes (Lush, 44, Shaffer, 48, Teixeira et
Smadel, 9) ou de cultures tissulaires (Maral, 46).
Si Lush (-14), Fenner, Marshal et Woodroofe (36) se sont déclarés
satisfaits de l'antigène obtenu à partir des membranes chorio-
allantoïdiennes, Mansi (45) préfère les antigènes préparés à partir des
lésions cutanées du lapin, supérieurs aux pustules d'embryoculture
(titres 1/638 à 1/9163 contre 1/128) et moins anti-complémentaires
après congélations et décongélations successives.
• Les résultats découlent des études initiales, en 1938, de Van Rooyen
et Rhodes (47), reprises et largement complétées, entre autres, par
Hyde (40), Lush (44), Teixeira et Smadel (9), Shaffer (48), Fenner et
coll. (36), Fenner et Woodroofe (37,38), Mansi (45), Joubert et coll.
(22), Maral (46).
Ils concernent les diverses réactions homologues et hétérologues,
les propriétés de ces antigènes et leur répartition dans l'organisme.
• RéaetioTlS homologue.~ (M-M).
- La spécificité des réactions antigènes myxomateux-anticorps
purs est constante, surtout après purification antigénique, qui supprime
tout pouvoir anti-complémentaire aspécifique.
- La thermostabilité des antigènes solubles myxomateux et fibro-
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Schéma n° 63. - Réaction de iixation du complément homologue pour le virus myxomateux
en microméthode sur plaque.
Réaction rationnelle complète en échiquier, à comparer avec celle obtenue en conglutination
(Schéma n° 671.
mateux fixateurs du complément, obtenus après filtration, s'oppose à
la thermolabilité des précipitogènes (Teixeira et Smadel, 9, Shaffer, 48,
Mc Kee, 42). L'antigène est détruit après un chauffage à tOO° C et aussi
à 75° C ou 90° C pendant 30 minutes, tandis qu'à 60° C pendant 30 à
60 minutes le titre antigénique, bien que fortement réduit, ne dispa-
raît pas complètement.
En revanche, une composante antigénique thermostable persiste,
pour les deux virus, dans les suspensions non filtrées et résiste au
chauffage à tOo° C pendant 5 à 7 heures, mais non à 123° C pendant
45 à 60 minutes, la dégradation antigénique se révélant moins rapide
et mOlfiS complète pour le virus myxomateux (Mansi, 45) (Tableau
n° 64).
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Thermolnactivatlon""" Titres
'" (in\'erses dil.)
, ===--=~==============c==.=,= ==_====~" 1 64"C
"-., Non _
"- chauffé ' ' 1
Antigènes ~ _10_'_1_30_'_I_~~.J~_10_'_1_30_' 60_'_~
1---------1---
320
20.480Myxomateux
Fibromateux
2.560 640
------ -1- --
160 40
_~~~~~~ _1 __0_
404000010
1
Tableau ne 64. - Thermostabilité de l'antigène fixateur du complément des virus
myxomateux et fibromateux en réactions homologues.
Remarquer la réductIOn considérable des titres dès le chauffage initial, qui élimine la composante
thermolabile, la plus active.
- La sensibilité de la méthode fournit des titres extrêmes VOlsms
de 1/30.000, toujours beaucoup plus élevés lors d'atteinte sévère, cor-
respondant sans doute à une multiplication virale supérieure, donc à
un taux antigénique plus considérable; toutefois, la réaction ne
révèle aucune variété sérologique myxomateuse ni fibromateuse;
- La fidélité de la réaction sert de référence sérologique pour
la révélation, à la fois, des antigènes solubles et des anticorps post-
infectieux ou vaccinaux;
- L'identité des titres en sensibilisatrices est de règle chez les
lapins immunisés et chez les lapereaux à la mamelle, semblables aux
anticorps neutralisants (Fenner et Marshall, 39) ;
-- Le non-parallélisme entre sensibilisatrices et immunité demeure
en désaccord avec les expériences de Mc Kee (42) utilisant un virus
thermo-inaetivé seul ou en conjonction avec Diplococcus pneumoniae
III : les anticorps ainsi révélés, même de hauts titres, ne paraissent
que les témoins de l'infection (Hyde, 40, Shaffer, 48, J acotot et coll.,
41) et non parallèles à la protection conférée : toutefois, l'apparition
des anticorps suggère l'amorce de la guérison (Mansi, 45);
- La cinétique, chez le lapin, des antigènes solubles et des anti-
corps sériques (Graphique n° (9) marque la différence entre les infec-
tions aiguës, déterminées par des souches d'infectiosité élevée et les
formes subaiguës, procurées par des souches atténuées. Les premières
révèlent des antigènes sériques à partir du 6e jour et jusqu'à la mort
(lOe jour), grâce à l'évaluation du pouvoir anti-complémentaire spéci-
fique du sérum (Mansi, 45), les secondes, indemnes d'antigènes solubles,
révèlent au contraire des sensibilisatrices à partir du Ile jour et
jusqu'à 5 ans, avec forte réduction du titre (Shaffer, 48). Les titres les
plus précis ont été déterminés par Fenner et \Voodroofe (37) en réac-
tions quantitatives à 50 % d'hémolyse, en évaluant le pouvoir anti-
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complémentaire (p.A.C'), par transposition de la formule proposée par
Donnelley (35) pour le virus grippal
100 X titre en présence de sérum A-C'
P.A.C' = 100 --- -
titre C' (sérum normal)
Ainsi, au cours de l'évolution de la Myxomatose aiguë, les anti-
corps fixant le complément ne se révèlent qu'indirectement par l'union
in vivo de l'antigène et de l'anticorps sériques et de l'acquisition d'un
pouvoir anti-complémentaire spécifique du sérum.
Quant au «neuromyxome», permettant la survie au-delà de dix
jours, il se comporte comme la grippe expérimentale de la souris
(Fenner et \Voodroofe, 37) et suscite un pic sérique de pouvoir anti-
complémentaire du 7e au 28e jour, mais sans détection d'antigènes
solubles sériques. L'apparition des sensibilisatrices le 11 e jour marque
un taux régulièrement progressif et maximal le 28" jour. La compa-
raison de la cinétique des anticorps précipitants, les plus précoces,
des anticorps fixateurs du complément, plus tardifs, mais tous deux
éphémères, et des anticorps séro-neutralisants, précoces mais persis-
tants, comporte de nombreux enseignements diagnostiques et épidé-
miologiques (Graphique n° 69).
En culture de cellules (Maral, 46), l'élévation du taux antigénique
est parallèle à celui du taux viral, tandis que le rendement de l'un
et l'autre se révèle très faible en culture de cellules de lapins im-
munisés, d'où la notion d'une immunité cellulaire spécifique.
- La répartition tissulaire des antigènes myxomateux (Mansi, 45)
est pratiquement complète dans tous les organes dès le 7" jour, sauf
dans le cerveau, source très indigente, même après inoculation intra-
cérébrale.
• Réactions hétérologues croisées (M-F).
La méthode a été très fréquemment utilisée et révèle
- l'existence régulière d'antigènes fixateurs du complément com-
muns entre le virus myxomateux et fibromateux, à la condition que
les concentrations antigéniques utilisées soient suffisantes (Lush, 44),
sinon les réactions hétérologues ne peuvent être révélées (Van Rooyen
et Rhodes, 47) ; ainsi, à côté d'un composant spécifique de chaque
virus, il existe un composant commun de sous-famille;
- la positivité supérieure des réactions impliquant l'antigène
myxomateux (1/3.300), meilleur réaetogène que l'antigène fibromateux
(1/1024), peut-être due à la multiplication et à la répartition plus
réduites in vivo de celui-ci que de celui-là (Shaffer, 48, Mansi, 45, Jou-
bert et coll., 22) ;
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- l'évaluation des réaction... croisées grâce aux réactions COlll-
pIètes en échiquier (Mansi, 45), selon la concentration antigénique
(Tableau n° 65). Après cadrage rigoureux de la réaction de Kolmer
à 100 p. 100 d'hémolyse et titrage de l'antigène, les réactions spécifiques
et croisées, utilisables en diagnostic courant (Joubert et coll., 22), per-
mettent une nette différenciation (Graphique n° 66);
1=,;:"<.--··----0":'~'~~~~(inverses di!.) Sérum antlmyxomateux Sérum antifibromateuxAntigènes
1/100 2.056 8
1/200 .. .. 1.028 8
1/400 .. 512 4Myxomateux 1/800 .. 256 4
1/1600 .. 64 a
1/3200 .. 16 a
-----
1/100 .. 8 128
1
Fibromateux 1/200 .. a 641/400 a 64
1/800 .. .. a a
Tableau n° 65. - Réaction de fixation du complément comparative des virus myxomateux
et fibromateux.
Réactions homologues (encadrées) et croisées.
L'antigénicité myxomateuse se révèle beaucoup plus élevée et l'interférence antigénique relativement faible
- le rappel paraspécifique des anticorps serIques chez les lapins
vaccinés avec le virus fibromateux (souche OA) et éprouvés avec le
virus myxomateux ; la réponse accélérée, dès le 5e jour, est marquée
par l'apparition brutale d'un pouvoir an ti-complémentaire lentement
décroissant jusqu'au 28e jour, tandis que le titre des anticorps aug-
mente brusquement le 6e jour jusqu'à la 3e semaine (Fenner et \Voo-
droofe, 37).
Au total, réaction sérologique quantitative de référence, la réac-
tion de fixation du complément demeure le fondement de l'étude
antigénique du virus myxomateux et accorde ses résultats avec ceux
des autres méthodes.
5) CONGLUTINATIOX.
Très proche de la réaction de fixation du complément, bien que
de principe légèrement différent, la conglutination en confirme les
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Antigène M
1/80
1/45
Antigène F
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1/160
Graphique nU 66. - Réaction de fixation du complément comparative des virus myxomateux (Ml
et fibromateux (F), en diagnostic courant.
principaux résultats, mais semble se révéler de sensibilité superIeure.
Décrite par Coombs et coll. (49) en sérologie générale, son utilisation
en virologie animale s'est surtout adressée au virus aphteux (Solovieff,
53) et aux virus de Carré et de Rubarth du chien (Corvazier et Las-
fargues, 50, Terré et coll., 54), puis s'est récemment étendue au
domaine du virus myxomateux (Roumiantzeff et coll., 52) .
• Le principe, classique, permet les multiples solutions offertes
déjà par la réaction de fixation du complément.
• Les réactifs utilisés sont:
le complément de cheval (sérum de cheval lyophilisé) ;
la conglutinine (sérum de bovins adultes inactivé 30 minutes
à 56° C, puis conservé à-30° C) ;
les globules rouges de mouton stabilisés (suspension d'hématies
lavées quatre fois et utilisées à la concentration finale de
0,5 p. 100 en solution tampon).
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Schéma n° 67, - Réaction de conglutination homologue pOUT le viTUS myxomateux
en microméthode SUT plaque. Réaction rationnelle complète en échiquier, à comparer avec celle
obtenue en fixation du complément (schéma n° 63).
Les différentes dilutions sont effectuées en tampon Mayer et
Levine, et les titrages de la conglutinine et du complément opérés
systématiquement.
Les antigènes sont obtenus soit à partir de cultures cellulaires,
soit à partir des lésions développées in vivo, les sérums hyper-
immuns spécifiques par recharge des lapins fibromateux par le virus
myxomateux ou par le virus fibromateux.
• Les techniques sont diverses, mais la préférence va à une micro-
méthode sur plaques, transposée de celle proposée par Terré et coll.
(54), après titrage préalable de la conglutinine et du complément, et
lecture des réactions après centrifugation (Tableau na 120).
Il est nécessaire d'effectuer une réaction rationnelle complète en
échiquer (Schéma n° 67), afin de cadrer la réaction et lui assurer la
sensibilité et la spécificité maximales, et de vérifier le pouvoir an ti-
complémentaire aspécifique des sérums concentrés.
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• Les ré.mitats confirment ceux déjà obtenus, en fixation du
complément, en réactions homologues et croisées pour les virus myxo-
mateux et fibromateux et offrent de multiples ressources pour le
titrage sérologique des antigènes et des sérums. En outre, le diagnostic
sérologique systématique des sérums issus de lapins sauvages, capturés
dans la nature et porteurs de lésions myxomateuses en voie de
guérison, peut s'adresser à cette méthode, qui révèle quelquefois, outre
les anticorps homologues, des anticorps antifibromateux, dont la
signification demeure problématique : co-spécificité ou circulation
authentique de virus fibromateux issu de la vaccination des lapins
domestiques ou sauvages (Joubert et coll., 51).
L'intérêt majeur de la méthode consiste en une sensiblité supé-
rieure du couple hématies + conglutinine par rapport à celui héma-
ties + sérum hémolytique (Graphique n° 68). Aussi la réaction, par
aileurs peu sensible au phénomène de zone, mériterait-elle une appli-
cation plus large dans ce domaine.
6) IMMUNOFLUORESCENCE.
Etendue à l'étude des virus myxomateux et fibromateux à partir
des premières investigations de Coons et coll. (55), l'immunofluores-
cence s'est montrée une technique élégante et féconde, surtout dans
le dessein de localiser l'antigène viral au sein de la cellule infectée,
d'établir les corrélations entre le viroplasme et les inclusions cytoplas-
miques basophiles, de détecter enfin cet antigène dans les prélèvements
biologiques. Le plus souvent, la technique directe a été appliquée,
grâce au couplage des anticorps spécifiques avec un composé fluores-
cent, tels la rhodamine ou l'isothiocyanate de fluorescéine. La réaction
de l'anticorps ainsi marqué avec l'antigène viral intracellulaire s'opère
sur des cellules préalablement fixées et les préparations sont exami-
nées au microscope à fluorescence.
Les résultats obtenus paraissent d'une concordance satisfaisante
avec les autres réactions sérologiques, avec la coloration au Giemsa
ou à l'acridine orange et avec la cinétique de la multiplication intra-
cellulaire du virus; en outre, de fructueuses comparaisons ont pu
s'établir entre les virus myxomateux et fibromateux et les autres
Poxvirus (Takahashi et coll. 61, Woodroofe et Fenner, 63).
L'immunofluorescence révèle ainsi:
- la spécificité des réactions homologues entre les virus myxo-
mateux et fibromateux et leurs antisérums correspondants (Takahashi
et coll., 60, 62, Febvre,. 56) ;
- la co-spécificité entre virus myxomateux et antisérum fibro-
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Graphique n" 68. - Réactions comparées de iixation du complément et de conglutination
pour le virus myxomateux'.
Remarquer la sensibilité supérieure de la conglutination pour un sérum hyperimmun pur et
un antigène de culture cellulaire.
mateux et inversement, et aussi entre ces deux virus et d'autres
Poxvirus (vaccine, ectromélie), parallèlement à la fixation du complé-
ment (Takahashi et coll., ï).
Ce résultat n'a cependant pas été confirmé par \Voodroofe et
Fenner (63), qui ne constatent la posivité de ces deux méthodes que
lorsque les sérums sont en présence des cellules infectées avec des
virus homologues ou appartenant à la même sous-famille, mais non
entre sous-familles différentes.
En outre, des essais effectués avec des antisérums ~P-vaccine et
NP-Myxomatose fournissent des colorations plus faibles, mais nette-
ment spécifiques, sur les cellules infectées par le virus homologue
(Woodroofe et Fenner, 63).
La technique a permis surtout l'étude de la correspondance entre
le.ç sites des inclusions cel/ulaires cytoplasmiques et les sites fluores-
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Graphique n° 69. - Cinétique comparée des antigènes senques solubles et des anticorps
sérologiques et immunologiques dans les jormes aiguës ou atténuées de la Myxomatose.
Dans la forme aiguë, après le phénomène d'interférence (2" jour) et l'hypersensibilité
(S' jour), seuls les antigènes solubles sériques sont révélables à partir du S'·7' jour, par préci-
pitation ou par fixation du complément (pouvoir anticomplémentaire).
Dans la forme atténuée, les antigènes solubles n'apparaissent pas dans le sérum, sauf cas
particuliers, où ils se maintiennent pendant une quinzaine de jours. de concert avec les anti-
corps. Les anticorps sériques. en revanche, se révèlent régulièrement par agglutination (3' jour),
précipitation (B' jour), fixation du complément et conglutination Ill' jour), pour persister
pendant 2 à 3 semaines à leur taux maximal et décroître ensuite jusqu'à un taux résiduel
faible le IS' ou 20' mois. Au contraire. les anticorps séroneutralisants 110" jour) montrent un
taux beaucoup plus constant pendant de nombreux mois.
cents, ainsi que leurs délais d'apparition, à la suite de l'infection de la
cellule en liaison avec les méthodes histologiques et sérologiques et
les titrages d'infectiosité (Takahashi et coll., 60, 62, Kato et coll., 51)
ou avec l'autoradiographie à la 3H thymidine (Kato et coll., 58).
Sur cellules amniotiques humaines (lignée FL), infectées avec le
virus myxomateux depuis 16 heures, des inclusions également colo-
l'ables par le Giemsa, petites, rondes et compactes, se détectent sur un
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nombre élevé de cellules. Après 2-l heures, elles s'élargissent, puis de-
viennent plus diffuses. Les inclusions cytoplasmiques fluorescentes,
jamais rencontrées dans le noyau à aucun stade de l'infection, corres-
pondent aux inclusions H, lieux de synthèse el de maturation virales.
Lem" détection dans les cellules infectées précède de peu l'élévation du
titre infectieux intracellulaire. Le titre de l'infectiosité du milieu de
culture augmente dans les 24 heures après l'infection, mais, dès la
16e heure, montre une positivité en fixation du complément (Taka-
hashi et coll., 60, 62). De leur côté, Kalo et coll. (57, 58) ont pu suivre,
par immunofluorescence seule ou associée à l'autoradiographie à ]a
thymidine tritiée, l'évolution dans le temps de la même lignée cellu-
laire chroniquement infectée depuis 10 mois par le virus myxomateux
ou fibromateux. Dans tous les cas, seules les inclusions fluorescentes
étaient marquées par l'isotope, à l'exclusion de tout autre site du
cytoplasme et des noyaux. Ainsi apparaissait une correspondance
parfaite entre site d'inclusion, site fluorescent, et site d'incorporation
cytoplasmique; en outre, comme chez les autres Poxvirus, les inclu-
sions fluorescentes correspondaient bien au type B, site de production
des protéines et de l'ADN viral.
A l'aide de la même technique, Padgett et coll. (59) détectent
les inclusions vers la -le ou la 5° heure qui suit l'infection en cycle
unique des cellules rénales de lapins par le virus l1lyxol1lateux; enfin
Tan et Febvre (in Febvre, 56) confirment la localisation cytoplasmique
des inclusions fibromateuses.
Au total, dans la Myxomatose, excellent modèle théorique de
sérologie virale, les réactions sérologiques s'adressent à plusieurs
méthodes de révélation des complexes antigènes-anticorps et s'atta-
chent surtout à la révélation des anticorps, témoins d'un contact viral
antérieur et non nécessairement supports de l'immunité, grâce aux
réactions d'agglutination, de précipitation, d'immunoélectrophorèse.
de fixation du complément, de conglutination, d'immunofluorescence.
Leurs résultats, superposables à certains détails près, indiquent
la fidélité, la spécificité et la sensibilité des diverses méthodes mettant
en œuvre l'antigène particulaire interne de famille NP et les anti-
gènes de surface comme les antigènes solubles L.S. de sous-famille,
responsables de réactions croisées entre Poxvirus et entre virus myxo-
l1lateux et fibromateux (sous-famille des Fibromavirus). Par rapport
aux antigènes solubles spécifiques d'espèce virale, propres au virus
myxomateux et au virus fibromateux, celui-ci est moins réactogène
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que celui-là. Dans les réactions crOisees, encore est-il nécessaire
d'utiliser des réactifs purs, en particulier des sérums anti-myxomateux
issus de lapins spontanément guéris sans vaccination préalable par
virus fibromateux et à concentration convenable.
Enfin, la sérologie confirme la superposition topographique et le
pa.rallélisme chronologique entre le développement viral dans la
cellule, l'apparition des inclusions basophiles B, et des antigènes
sérologiques spécifiques, ainsi que leur localisation au sein du virion
(Schéma n° H).
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II. - POUVOIR IMMUNIGENE. - TECHNIQUES IMMUNOLOGIQUES
Le pouvoir immunigène du virus myxomateux se révèle sous
deux aspects complémentaires, à étudier successivement:
- l'immunité spontanée post-infectieuse, exceptionnellement aussi
riche d'informations complexes en immunologie virale, car se déve-
loppant librement sur des populations sauvages très denses;
- l'immunité artificielle post-vaccinale, conférée au laboratoire
grâce à l'inoculation homologue par le virus myxomateux inactivé ou
atténué, ou hétérologue par le virus fibromateux actif.
Enfin seront décrites les techniques immunologiques utilisables
pour révéler le pouvoir immunigène : vaccination-épreuve, séroneutra-
lisation, séroprotection.
1. - IMMUNITE SPONTANEE ACQUISE POST-INFECTIEUSE.
En marge de toute immunité naturelle d'ordre génétique et de la
production d'interféron, l'immunité spécifique anti-myxomateuse est
acquise à la suite d'une infection spontanée guérissable, dont il est
souvent possible de déceler encore les lésions résiduelles (Sanarelli,
79, Fisk et Kessel, 23, Rivers, 74, Hobbs, 27, Jacotot et coll., 39, Joubert
et coll., 46). Sa connaissance est capitale pour la compréhension du
rythme épizootique, encore que s'y mêlent la brièveté de la vie moyenne
du lapin, la disparition de nombreux sujets par la chasse ou la des-
truction, la fréquence et l'intensité des épizooties.
Chez Oryctolagus, la protection active ou transmise doit être con-
sidérée en dehors de l'état réfractaire inné, total ou partiel, montré par
certaines espèces de Sylvilagus (Tableau n° 24), en particulier S. flo-
ridanus (cottontail), sensible par voie testiculaire (Shope, 85, Hyde,
34), tandis que les Sylvilagus brésiliens et S. bachmani, réceptifs et
sensibles par voie dermique, correspondent à des porteurs de virus
(Aragào, 4, Bouvier, 9, Marshall et Regnery, 61).
Or, sous sa forme classique, la Myxomatose se révèle presque
toujours mortelle chez Oryctolagus et pratiquement impossible l'étude
de l'immunité acquise post-infectieuse, si ce n'est après l'inoculation
de souches virales spontanément atténuées.
Ainsi Hyde (35) n'observa aucun survivant parmi les 2.000 lapins
infectés avec le virus myxomateux dans son laboratoire, au cours
d'une période de dix années. De même, Hobbs (27) n'enregistra qu'une
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seule survie parmi 1ï5 sujets inoculés, Fisk et Kessel (23) que 2 ani-
maux rescapés sur 150 inoculés avec le virus californien. Pareillement
encore, Ginder et Friedewald (24) constataient 100 % de mortalité
sur les 200 lapins de laboratoire inoculés avec des doses relativement
faibles de virus myxomateux et Bull et Mules (10) observaient 2 seuls
lapins guéris parmi les 929 lapins de garenne australiens infectés par
contact et calculaient un taux de mortalité de ~J9,ï jL
Cependant deux mutants moins virulents étaient obtenus au cours
des manipulations au laboratoire de la souche sud-américaine: celle
du «neuromyxome ». de Hurst (31), qui ne tuait que 10 animaux sur
30 par voie intradermique et le mutant 80A de Berry (ï), qui n'entraî-
nait la mort que de 15 % des lapins.
Toutefois, l'apparition progressive de souches atténuées du virus
myxomateux dans la nature et l'obtention des virus modifiés au labo-
ratoire permirent des études plus détaillées sur le développement de
l'immunité post-infectieuse spécifique.
Par ailleurs, la réponse immunitaire active des lapins inoculés
à la Fibromatose a été également l'objet d'études précises en vue de
l'utilisation du virus fibromateux pour la protection du lapin Orycto-
lagus contre la Myxomatose.
1) IMMUNITE ACTIVE.
L'immunité spontanée s'établit en deux stades, l'un précoce et
tissulail'e, d'interférence, l'autre tardif et général, fondé d'une part
sur l'immunité cellulaire générale, d'autre part sur l'immunité humo-
rale et l'apparition d'anticorps neutralisants.
Elle subit des fléchissements dus au jeune âge, au froid, à la
gravidité, artificiellement à l'injection de cortisone ou à l'exposition
aux rayons X, mais, à sensibilité innée égale, elle s'inscrit dans une
évolution moyenne, expérimentalement vérifiable.
Al Immunité d'interférence tissulaire précoce.
Au cours des épizooties, les arthropodes vecteurs - les mousti-
ques surtout -- inoculent aux hôtes réceptifs des souches d'inégale
infectiosité à divers intervalles, quelquefois très rapprochés. La véri-
fication expérimentale, due à Mykytowycz (in Fenner et Ratcliffe, 22),
reproduit au laboratoire ces infections naturelles successives grâce à
l'inoculation des souches d'infectiosité basse (degrés IV Uriarra ou
V «neuromyxome»), puis haute (degré I-II standard australien ou
Lausanne européen), dans les 12 à 48 heures qui suivent la primo-
inoculation. Un pourcentage de plus en plus élevé de survies est alors
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enregistré, à mesure que s'affirme l'écart d'infectiosité entre la souche
de primo-inoculation et celle de réinoculation, quelles que soient la
dose et la situation intradermique de l'intervention; en revanche, le
virus inactivé ne procure aucun effet protecteur. Ainsi, l'immunité
se marquait davanlage lors de l'inoculation initiale d'une souche très
peu virulente (<< neuromyxome », degré V) qu'à la suite de celle d'une
souche de virulence moyenne (KM 13, degré III), par rapport à
l'inoculation ultérieure de la souche Lausanne (degré I-II).
Auparavant, du resle, Hurst (31), en 1937, avait remarqué que
les virus fibromateux et myxomateux, en infections simultanées au
même site intradermique et en des sites divers, n'entraînaient pas une
Myxomatose inexorablement mortelle, et, de même, lorsque le virus
myxomateux était inoculé 2 jours après le virus fibromateux (Hyde, 35,
.Tacotot et coll., 39).
L'interférence virale spécifique paraît bien ici impliquée pour
l'occupation des sites sensibles de la cellule, qui est toujours décou-
verte infectée dans ces essais. Il ne semble pas douteux que de tels
phénomènes entrent, en partie au moins, dans le domaine de l'inter-
férence procurée par les virus-vaccins modifiés.
Enfin, des phénomènes interférentiels spontanés non spécifiques,
dignes d'intérêt pathogénique et épizootiologique, peuvent se dévelop-
per dans des régions infectées par les arbovirus, comme en Australie
(virus de Semliki Forest et de Murray Valley) ou en France (virus
Tahyna), comme l'ont étudié Ginder et Friedwald (24) et Joubert et
coll. (46), que l'interféron y soit ou non impliqué: ainsi, le taux des
guérisons par interférence paraspécifique avec le virus de Semliki
Forest se monte à 75 % dans les cas les plus favorables (Ginder et
Friedwald, 24).
B) Immunité humorale tardive.
L'immunité humorale spontanée n'est guère observable que sur les
sujets survivants infectés avec des souches myxomateuses atténuées
naturellement (degrés d'infectiosité IV en général) ou artificiellement
(<< neuromyxome» ou souches modifiées in vitro) ou encore avec le
virus fibromateux, à une date postérieure à celle de la mort consécu-
tive à l'infection par les souches de haute infectiosité, soit environ
le 10e jour (Graphiques n° 69 et 94).
L'étude expérimentale de vérification s'est donc adressée surtout
à des sujets initialement infectés dans la nature par des virus myxo-
mateux sauvages atténués; elle a également été confirmée par l'inocu-
lation au laboratoire de souches de faible infectiosité ou l'inoculation
préalable de virus fibromateux, permettant une longue survie des
sujets myxomateux et une observation prolongée.
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• Avec des souches de haute infectiosité, en effet, les lapins Orycto-
lagus pleinement réceptifs ne développent aucun anticorps séro-
logique ou neutralisant directement révélable. Seul se manifeste, dès
le 5' ou 6e jour, un pouvoir anticomplémentaire des sérums, en augmen-
tation progressive jusqu'à la mort (10e jour), révélant ainsi indirecte-
ment la présence d'un complexe antigène-anticorps formé in vivo par
les antigènes solubles circulants et par les anticorps naissants (Fenner
et Woodroofe, 16). L'organisme du lapin est envahi par le virus et
baigne dans des quantités élevées d'antigènes solubles, présents dans
le sang, les tissus, les organes dès le 8e jour et jusqu'à la mort. La
brusque apparition du pouvoir anti-complémentaire du sérum dénote
le début de la formation des anticorps, mais la mort survient avant
que ces anticorps atteignent un taux suffisant pour permettre la mise
en évidence des anticorps libres fixant le complément, à l'inverse des
agglutinines d'apparition précoce et d'augmentation progressive jus-
qu'à la mort (Ledingham, 53).
• Avec des souches de faible infectiosité (degrés australiens ou euro-
péens IV et V) et surtout le « neuromyxome » (degré V), la survie pro-
longée autorise la vérification du pouvoir anticomplémentaire du 7"
au 28e jour et l'observation d'anticorps neutralisants spécifiques, le
10e jour, leur augmentation jusqu'au He jour et leur persistance à un
taux identique, tandis que les sensibilisatrices augmentent jusqu'au
21" jour (Fenner et Woodroofe, 16) et que les agglutinines présentent
leur taux maximal le 9" jour (Ledingham, 53).
Relativement tardive, l'immunité humorale se montre également
persistante pendant de nombreux mois, comme le prouvent les consta-
tations effectuées sur des lapins sauvages guéris de Myxomatose.
A plusieurs reprises, en France, des lapins de garenne capturés
au filet et survivants d'une épizootie antérieure (Joubert et coll., 46),
encore porteurs de lésions myxomateuses séquellaires, ont fourni des
titres sérologiques élevés en fixation du complément et en séro-
neutralisation (réduction des pustules d'embryoculture de 85 à 95 %).
Ainsi se confirment les observations essentielles de Fenner, Marshall et
Woodroofe (17) qui, en 1953, en Australie, révélaient, le premier' mois
après la guérison, des titres élevés en sensibilisatrices (jusqu'au 1/1280
et 1/5120) et en anticorps neutralisants (98 <;{ de réduction des pustules
d'embryoculture), avec baisse le 3e mois des premières (1/160 à 1/640),
mais conservation des seconds jusqu'à 19 mois. De même, les préci-
pitines (Mansi, 58, Mansi et Thomas, 59, Fenner et Chapple, 21, Chap-
pIe et coll., 11) montrent un taux persistant jusqu'au 34e mois, servant
au diagnostic de la maladie, mais difficilement à la caractérisation du
degré d'infectiosité de la souche virale.
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L'inoculation d'une souche virulente de virus myxomateux
entraîne souvent alors une réaction allergique, mais non la maladie,
vérifiant la présence conjointe de l'immunité et de l'hypersensibilité
spécifique (Fenner et coll., 17, Larbaigt et coll., 52, Joubert et coll.,
47). Toutefois, les dift'érences individuelles de réponse se révèlent
considérables, tenant au sujet lui-même et aux conditions de la conta-
mination naturelle.
Chez les lapins guéris, puis éprouvés, les anticorps marquent en
général une augmentation lorsqu'une lésion myxomateuse se déve-
loppe à l'épreuve. En l'absence de lésions locales, les titres en fixation
du complément s'élèvent peu et demeurent en relation avec la sévérité
de la lésion produite. La réponse de l'animal est imprévisible et sans
rapport avec le titre d'anticorps du sérum de l'animal avant l'épreuve.
La gravité de la lésion dépend par ailleurs beaucoup des délais qui
séparent la première atteinte myxomateuse de la suivante, d'où la
séparation des anticorps sérologiques et des immun-anticorps : ainsi,
un titre modérément élevé en anticorps fixant le complément pourrait
indiquer soit une infection récente soit une réinfection de sujets guéris,
et ne présumer d'aucun degré d'immunité.
• Avec le virus fibromateux, la réinoculation, différée de deux à trois
semaines, du virus myxomateux entraîne une cinétique d'anticorps
sérologiques et neutralisants comparable à celle observée lors de réino-
culation de virus myxomateux sur des sujets infectés spontanément
- ou artificiellement - avec une souche atténuée de virus myxo-
mateux (Fenner et Woodroofe, 16). Toutefois, d'une part le pouvoir
anticomplémentaire apparaît brusquement le 5" jour (présence d'anti-
gènes solubles sériques) et, d'autre part, les sensibilisatrices se mani-
festent aussi brutalement le 6" jour, culminent la 3" semaine et révèlent
un taux élevé pendant plusieurs semaines.
Par ailleurs, les sérums de tels animaux présentent des titres
significatifs d'anticorps neutralisants dès la 3" semaine, qui persistent
à un taux élevé pendant 36 semaines et diminuent ensuite lentement
(Fenner et Woodroofe, 19), alors que Mansi (57) trouve des sensibili-
satrices vers le 11" jour après l'inoculation d'épreuve, parfois plus tard,
à la 5" ou 10" semaine.
Quant à la réaction d'hypersensibilité, elle apparaît avec les
mêmes caractéristiques que lors de la réinoculation de virus myxo-
mateux sur un sujet déjà infecté par une inoculation homologue.
• Les conséquences de l'immunité humorale sont multiples.
- En diagnostic, la présence d'anticorps spécifiques autorise
l'identification de l'infection, mais difficilement l'appréciation du degré
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d'infectiosité et de virulence de la souche virale en cause. En outre,
un rétrodiagnostic demeure possible, une forte positivité sérologique
indiquant une infection ou une réinfection récente, et une positivité
en séroneutralisation, une contamination plus ou moins lointaine.
- En épidémiologie, un complexe très délicat à étudier mêle la
réceptivité individuelle, l'infectiosité de la souche virale et la dose
inoculée par le moustique à une ou plusieurs reprises. En effeï,
particulièrement démontrée, en 1954, par Fenner et Marshall (18),
l'immunité humorale se trouve étroitement dépendante de la stimu-
lation immunigène initiale, l'état de protection pouvant être accru et
prolongé par des contaminations de rappel, tant par les moustiques,
à la saison chaude, que, sans doute, par les puces ou les simulies en
hiver.
2) IMMUNITE TRANSMISE.
A la suite de l'échec de Hyde et Gardner (37), impuissants à
mettre en évidence la transmission de l'immunité antimyxomateuse
ou antifibromateuse de la lapine aux lapereaux, Jacotot, Vallée et
Virat (40) éprouvèrent des lapereaux avec du virus myxomateux très
pathogène et constatèrent que quelques-uns d'entre eux, issus de
parents immunisés, présentaient à l'épreuve un allongement de la
période d'incubation ou une prolongation de l'évolution des troubles
avant la mort. De leur côté, Fenner et Marshall (18) apportèrent la
preuve de la transmission de l'immunité antimyxomateuse de la mère
aux lapereaux et l'égalité des titres fixant le complément et neutra-
lisants obtenus avec le sérum de la mère et celui des lapereaux, dont
les taux d'anticorps baissent toutefois rapidement pour devenir dif-
ficilement détectables à la 6e ou 7e semaine.
Par ailleurs, si les lapereaux issus de mères immunisées contre
la Myxomatose, par inoculation soit de virus fibromateux, puis myxo-
mateux, soit de «neuromyxome», sont éprouvés avec une souche très
pathogène, par piqûre d'Aedes aegypti, ils présentent seulement un
temps de survie plus prolongé que les témoins, qui meurent entre
5 et 6 jours. En revanche, lorsque les lapereaux, issus de mères
immunisées et normales, sont éprouvés avec de faibles doses de virus
moins pathogène, tuant 60 ra des lapins adultes, les résultats dif-
fèrent : les animaux nés de mères non immunisées et âgés de 28 jours
meurent entre le 11 e et le 25€ jour (moyenne de survie 17 jours), tan-
dis que, parmi les 37 jeunes issus des mères immunisées (anticorps
neutralisants), 21 meurent avec un temps moyen de survie de 20,5 jours
(11-41 jours), 7 guérissent à la suite d'une maladie légère ou grave,
tandis que 9 demeurent indifférents. Cependant, réinoculés à l'âge de
45 jours et en dépit de la présence d'anticorps neutralisants, 5 de ces
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Graphique n" 70. - Immunité humorale spontanée transmise anti-myxomateuse.
Cinétique des anticorps fixant le complément (Fe') et des anticorps neutralisants (SN).
Remarquer la constance du taux élevé en SN jusqu'au 25' jour après la naissance et la décrois-
sance rapide des anticorps en Fe'.
9 réfractaires présentèrent une Myxomatose grave, dont 2 moururent,
tandis que les 4 autres ne développèrent qu'une Myxomatose bénigne.
Ainsi, cette protection humorale passive, transmise soit in utero
à travers un placenta hémochorial perméable, soit par le colostrum,
se révèle éphémère et s'annule pratiquement vers la 6e ou la 7e semaine
(Graphique n° 70). En outre, les divergences individuelles, déjà: consta-
tées en immunité active, se vérifient lors de la reproduction expéri-
mentale de l'immunité transmise à partir de mères infectées par des
virus myxomateux atténués.
Par ailleurs, Hare! (25) signala cette transmission d'immunité aux
lapereaux nés de mères hyper-immunisées avec le virus fibromateux.
Des anticorps fixant le complément et neutralisants se manifestent
également dans les sérums des lapereaux nés des mères hyper-
immunisées et 20 lapereaux, âgés de quelques heures à 21 jours, résis-
tèrent à l'inoculation d'épreuve avec le virus homologue, tandis que
la plupart des témoins de même âge présentaient une Fibromatose
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généralisée mortelle. La résistance transmise disparaissait cependant
deux à trois mois plus tard. Enfin, l'immunité active paraspérifique
anti-my.Tomateuse consécutive à la vaccination fibromateu.çe n'est
jamais transmise par la lapine aux lapereaux de la portée.
D'une manière générale, les lapereaux nés de mères immunisées
par le virus myxomateux possèdent, pendant quelques semaines, un
degré d'immunité transmise plus ou moins élevé.
- Au cours de cette période, l'infection par une souche patho-
gène tue les lapereaux après des délais plus prolongés que classique-
ment; celle par une souche atténuée peut soit être inopérante, soit
prolonger l'immunité passive initiale par une immunité acquise active.
Le degré de l'immunité transmise décide alors de la résistance future
du sujet. En effet :
- une immunité transmise forte du lapereau le laisse indifférent
lors du contact infectant, mais, plus tard, l'individu adulte devient
pleinement réceptif, après disparition des anticorps maternels protec-
teurs ;
- en revanche, une immunité transmise faible détermine, chez
le lapereau, une infection atténuée (immuno-atténuation), génératrice
d'immunité 'active résiduelle, le protégeant plus tard contre des réin-
fections ultérieures.
Ainsi, la protection conférée de la mère aux lapereaux dépend
du degré de la protection transmise, mais aussi de la saison et de
l'abondance des vecteurs, de l'infectiosité de la souche virale domi-
nante dans la région : ces nuances expliquent les résultats irréguliers
obtenus à la vérification expérimentale (Jacotot et coll., 40).
2. - IMMUNITE ARTIFICIELLE POST-VACCINALE.
La vaccination antimyxomateuse peut être homologue, spécifique,
par virus myxomateux atténué spontanément ou artificiellement modi-
fié, ou hétérologue, paraspécifique, par le virus fibromateux.
1) IMMUNITE POST-VACCINALE HOMOLOGUE.
Pour l'immunisation homologue du lapin Oryctolagus, deux voies
principales ont été suivies : la première par vaccination homologue
grâce aux vaccins inactivés, la seconde par l'emploi de virus modifiés
naturellement ou artificiellement.
L'étude de l'immunité post-vaccinale homologue doit donc consi-
dérer d'une part celle procurée par les vaccins inactivés, d'autre part
celle consécutive aux virus-vaccins myxomateux atténués.
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A) Virus inactivé.
Les travaux de Mc Kee (63) et de Hyde (35) surtout, parallèles,
aux détails près, à ceux de Sanarelli (79), de Moses (69), de Hobbs (27,
28), de Mc Kercher (65), de Fisk et Kessel (23), de Lagoa (51), de
Rodriguez-Loustau et coll. (75) concernent l'immunisation active par
un virus homologue inactivé à 60° C pendant 30 minutes. Cinq inocu-
lations intra-dermiques à 3 ou 4 jours d'intervalle de virus inactivé,
seul ou additionné de pneumocoque de type III vivant, adjuvant phlo-
gogène, suscitent l'apparition d'anticorps fixant le complément et
l'acquisition d'une certaine résistance vis-à-vis des souches très patho-
gènes de virus myxomateux d'épreuve, objectivée par la survie plus
prolongée des animaux et quelquefois leur guérison. Mais, plus récem-
ment, Jacotot et Vallée (38), utilisant des anavirus tissulaires for-
molés ou des virus inactivés par la chaleur, le formol, le crystal violet
(Mc Kercher, 65), n'obtinrent que des résultats complètement négatifs.
B) Virus actifs atténués ou modifiés.
Les tentatives de vaccination anti-myxomateuse à l'aide de sou-
ches de virus correspondant, isolé de lésions subaiguës spontanées,
entraînent une immunité post-vaccinale solide et durable.
Toutefois, cette «myxomatisation» se révèle extrêmement redou-
table et aveugle, car le degré d'atténuation du virus, supputé à l'exa-
men des lésions, se trouve souvent plus faible, sinon nul, et l'infection
se déclare, grave et contagieuse (Joubert et coll., 46).
En réalité, aucune souche virale naturellement modifiée, de faible
pathogénicité, n'a été encore isolée pour être utilisable sans risques
en vue de la protection des lapins contre la Myxomatose.
Des souches virales myxomateuses de pathogénicité réduite ont
été obtenues au laboratoire, dont celle du «neuromyxome» de Hurst.
A faible dose, cette souche entraîne la protection des lapins sans trou-
bles importants, mais des réactions graves, voire mortelles, peuvent
être enregistrées avec des doses plus élevées, de sorte que son utili-
sation est à proscrire.
En revanche, les souches « culturisées », adaptées à la culture
cellulaire in vitro, avec, ou non, passages en série sur embryoculture,
ont permis à Mc Kercher et Saito (66) et surtout, en 1970, à Jiran et
coll. (45) et à Maral (60) d'obtenir de bons résultats, à confirmer
cependant par une expérimentation plus large.
Il est possible d'en déduire que l'immunité homologue anti-my.l:o-
matou semble réclamer à la fois un virus actif et un pouvoir patho-
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gène résiduel suffisant, peut-être jusqu'à déclencher une lésion specl-
fique. La difficulté de la vaccination spécifique apparaît alors clai-
rement lorsqu'elle s'adresse à des sujets pleinement réceptifs, car le
virus immunigène se révèle très généralement d'une virulence incom-
patible avec l'immunisation systématique, génératrice d'accidents trop
fréquents, souvent mortels. Le mécanisme immunitaire paraît essen-
tiellement cellulaire, mais aussi humoral (anticorps séro-protecteurs).
La situation actuelle paraît ici proche de celle de l'immunologie
de la variole humaine, dont la protection réclame un virus vivant pro-
che parent de sous-famille, le virus vaccinal, comme celle de la Myxo-
matose vis-à-vis du virus fibromateux. Toutefois, une modification suf-
fisante des souches homologues pourrait déroger à cette règle et enga-
ger la vaccination anti-myxomateuse dans une voie nouvelle ouverte
par les résultats de Jiran et coll. (45) et de Maral (60).
2) IMMUNITE POST-VACCINALE HETEROLOGUE.
A la suite des premières constatations de Shope (82), en 1932, la
vaccination anti-myxomateuse s'est adressée à un procédé hétérologue
et paraspécifique, consistant dans la «fibromatisation» à l'aide du
virus fibromateux intégral (souche originale OA, souche Boerlage sur-
tout, plus rarement souche Patuxent, jamais souche inflammatoire lA,
trop pathogène) des lapins Oryctolagus. En dépit des affirmations
contraires de Mc Renney et ShiIlinger (64), confirmée par de nombreux
travaux (Berry et Lichty, 6, Martin, 62, Hurst, :32, Hyde, 34, Fenner
et Woodroofe, 19, Rowe et coll., n, Jacotot et coll., 42, Roemmele, 76,
Heinig et Winkler, 26, Sideri et coll., 87, de BIieck et coll., 8, Lefthe-
riotis, 54, Joubert et coll., 46), l'immunité hétérologue ainsi déterminée
admet un mécanisme semblable à celui de l'immunité homologue. Tou-
tefois, son intensité et sa durée, liées à l'antigénicité et à l'immuno-
génicité de la souche fibromateuse choisie, sont toujours inférieures
à celles procurées par le virus myxomateux, d'autant que seule Ja
fraction immunigène commune aux deux virus est impliquée dans la
protection ainsi conférée. La majeure qualité du procédé consiste dans
J'inoculation d'un virus pleinement actif, seul capable, dans les Fibro-
mavirus comme dans la famille des PO.Tviridae en général, d'induire
une immunité suffisante.
La précocité de l'immunité se révèle très satisfaisante, de l'ordre
de deux jours seulement (Hul'st, 32, Hyde, 34, Jacotot et coll., 42), au
point même que l'inoculation simultanée des virus fibromateux et
myxomateux entraîne un certain degré de protection contre la Myxo-
matose, dont l'évolution est modifiée.
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Le degré et la durée de l'immunité conférée dépendent de la
souche fibromateuse utilisée (Fenner et Woodroofe, 19) et de la voie
d'inoculation, l'insertion intra-dermique se révélant supérieure
(Rowe et coll., 77). La fibromatisation est suivie de l'apparition d'agglu-
tinines homologues et hétérologues dès le 3" jour (Ledingham, 53),
de sensibilisatrices vers la 2e semaine, à la fois homologues et hétéro-
logues, et, dès la 3e semaine, d'anticorps neutralisants contre les deux
virus; les premières persistent à titre faible pendant 12 mois, tandis
que les seconds baissent lentement après le 34e mois (Fenner et \Voo-
droofe, 19). Ainsi, l'immunité hétérologue anti-myxomateuse procurée
par l'inoculation du virus fibromateux actif, très précoce, demeure
cependant relative et en général assez brève, selon la souche fibro-
mateuse choisie : les applications pratiques de la vaccination hétéro-
logue s'en trouvent limitées dans une certaine mesure.
3. - TECHNIQUES IMMUNOLOGIQUES.
Les techniques immunologiques, interrogées in vivo pour révéler
l'immunité totale ou l'immunité partielle seulement humorale.
s'adressent à la vaccination-épreuve, à la séroneutralisation et à la
séroprotection, en tests homologues et croisés.
1) VACCINATION-EPREUVE.
Le domaine immunologique ouvert par les virus myxomateux et
fibromateux se révèle très large, mais n'a pas été, à l'inverse d'autres
virus, exploré dans tous ses détails. Il se réduit à une espèce, Orycto-
lagus cuniculus, seule très réceptive et très sensible à la Myxomatose,
et s'est borné en général à vérifier, à doses fixes suffisantes de virus-
vaccin et de virus d'épreuve, l'immunité qualitative ainsi conférée,
sans recourir aux techniques quantitatives précises de vaccination et
d'épreuve à doses variables, ni de calcul de puissances vaccinales
exprimées en doses vaccinantes à 50 % (DV50). Exceptionnellement
enfin, ont été recherchés les aspects de l'immunité bilatérale croisée
vis-à-vis d'un virus de référence considéré comme étalon. Cependant,
si aucune différence ne semble séparer l'aptitude immunigène des
souches myxomateuses, le choix des souches fibromateuses revêt une
importance considérable pour la valeur de la protection conférée.
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a) Vaccination-épreuve homologue.
• Dans la Myxomatose, le test rejoint la vérification immuno-
épidémiologique de la protection conférée, chez les lapins de garen-
ne capturés dans la nature et rescapés d'une épizootie antérieure, par
une atteinte spécifique, qu'ils soient encore, ou non, porteurs de lésions
cicatricielles présumées spécifiques (Tableau n° 71). L'inoculation de
virus pleinement virulent entraîne alors, tout au plus, une lésion
d'hypersensibilité (Photo n° 74), sans retentissement général ni dif-
fusion lésionnelle (Mykytowycz in Fenner et Ratcliffe, 22, Hurst, 32,
Ledingham, 53).
Du reste, des amas histiocytaires suggèrent alors une réaction
d'immunité, qui porte surtout sur la faible réceptivité tissulaire aux
phénomènes de Reilly (.Toubert et coll., 47).
La réponse des lapins guéris de Myxomatose dépend étroitement
de l'intervalle séparant l'infection de la guérison (Fenner et coll., 17).
Chez les lapins récemment guéris, révélant des titres élevés d'anti-
corps, l'épreuve par une souche virulente reste en général inopérante;
en revanche, la prolongation de l'intervalle entre infection et épreuve
entraîne une lésion locale au point d'inoculation, qui apparaît beau-
coup plus rapidement que chez les témoins et revêt alors les caracté-
ristiques de lésion d'hypersensibilité sans retentissement général ni
diffusion lésionnelle. Par ailleurs, entre en compte la virulence de la
souche initialement infectante, car les lapins guéris d'une Myxomatose
bénigne peuvent, à l'épreuve, contracter une maladie plus ou moins
sévère.
Enfin, la guérison d'une Myxomatose naturelle confère aux lapins
une haute protection contre les réinfections, non seulement vis-à-vis
de la souche responsable de la première atteinte, mais aussi vis-à-vis
des autres souches myxomateuses brésiliennes ou californiennes (Fen-
ner et Marshall, 20). Cette résistance homologue se vérifie aussi dans
le domaine des virus modifiés de Mc Kercher et Saito (66, Jacotot et
coll., 44), de .Tiran et coll. (45) et de Maral (60).
• Dans la Fibromatose, l'inoculation au lapin du virus spécifique
entraîne une immunité précoce, solide et durable, qui s'oppose à
l'apparition d'une tumeur spécifique, après une réinoculation homo-
logue intervenant à la régression complète des lésions vaccinales
(Shope, 82, 83).
La protection se manifeste indifféremment et réciproquement vis-
à-vis des souches üA et lA, et les lapins répondent soit par l'absence
totale de lésions, soit par des réactions accélérées de type allergique,
observables dès la 48" heure (Andrewes, 3). Elle paraît complète entre
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2,5 et 5,5 jours après l'infection (Clemensen, 13), en accord avec les
résultats de Duran-Reynals (15), qui vérifie la résistance dès le 5e jour
chez les lapins adultes, et avec ceux de Dalmat (14), d'Allison (2), de
Joubert et coll. (46), de Leftheriotis (54).
b) Vaccination-épreuve hétérologue.
• Sur des lapins guéris de Myxomatose, l'inoculation du virus fibro-
mateux n'entraîne aucune lésion ou déclenche un fibrome allergique.
Déjà Shope (82, 83) signalait, en 1932, que les lapins «cottontail»,
inoculés préalablement avec le virus myxomateux, résistaient à l'ino-
culation consécutive du virus fibromateux. Ces résultats concordent
avec ceux obtenus par Martin (in Shope, 83) sur 5 lapins domestiques
guéris depuis 5 à 8 mois de Myxomatose, qui répondent à l'épreuve
intradermique de virus fibromateux par des réactions allergiques pré-
coces à la 24e ou 36e heure, disparues dès le 3e jour, sans développe-
ment de tumeurs (Tableau n° 71).
La résistance des lapins «cottontail», initialement inoculés par le
virus myxomateux, vis-à-vis de la réinoculation fibromateuse, a été
confirmée par Hyde (34). En outre, Hurst (32) signale que l'épreuve
fibromateuse de lapins domestiques, préalablement inoculés par le
virus du «neuromyxome », reste inopérante si elle ménage un délai
de 4 jours, et, enfin, Ledingham (53) signale la résistance à la Fibro-
matose de lapins guéris depuis 18 mois de Myxomatose.
• Sur des lapins fibromateux, l'inoculation d'épreuve de virus myxo-
mateux, vérification régulière de la protection paraspécifique en Institut
producteur de vaccin (*), déclenche un éventail très large de réactions
possibles, soit nulles ou discrètes, soit sévères, avec généralisation et
mort. L'aptitude immunigène du virus fibromateux, par ailleurs dif-
férente selon les souches, les doses et les voies d'inoculation choisies,
demeure contingente et étroitement attachée à l'individu, mais non à
la présence et aux caractères du fibrome vaccinal. On mesure la
difficulté du procédé et l'impossibilité de prévoir la protection conférée
grâce à l'examen du fibrome d'injection primaire (Hurst, 32, Hyde,
34, Jacotot et coll., 41, Leftheriotis, 54, Larbaigt et coll., 52, Joubert
et coll., 46). Toutefois, lorsqu'elle se manifeste, l'immunité para-
spécifique se révèle très précoce, dès la 48e heure, sans doute par
interférence virale (Hyde, 34, Hurst, 32, Leftheriotis, 54, Jacotot et
coll., 41) et relativement prolongée, jusqu'à une année (Rowe, 77,
Fenner et \Voodroofe, 19).
«) Retenue par la Pharmacopée européenne.
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Vaccination Uslon de prlmo·lnfectlon Lésion de rélnfectlon Généra·
épreuve vaccinale d'épreuve IIsation
1 M-M 0 0
1
1 ? IO'DI50 ou nodule croûteux ou nodule très petit 0,5 cm 0
Homo- ou dépilation ou « myxome » allergique
1
- ---
------ --
-~_.- --~_. - -
---
-
_.---logue 1
F-F 0 01
IO"D150 IO'D150 ou fibrome 0,5 à ou fibrome allergique 0
!
1,5 cm
SIC ID
---
1
M-F 0 0
? IO'DI50 ou nodule croûteux ou fibrome allergique 0
Hétéro-I ID ou dépilation
logue 1
- -
-
-
--- _._~-----~~
----- ---- ----
F -M 0 0 0
1
J(PDI50 IQ2DI50 ou fibrome 0,5 à 1 cm ou nodule très petit 0,5 cm
SIC ID ou « myxome » allergique ou
ou « myxome » typique mort
Tableau n° 71, - Vaccination-épreuve homologue et hétérologue dans la Myxomatose
et la Fibromatose.
Remarquer la haute protection conférée par un virus-vaccin actif intégral et l'absence de rapport
entre la lésion d'inoculation primaire vaccinale et l'immunité obtenue (souche de virus myxomateux =
Lausanne, souche de virus fibromateux = üA). Epreuve différée de 8 jours à 1 ou 2 mois.
En outre, elle se révèle logiquement plus solide et plus prolongée
vis-à-vis des souches myxomateuses atténuées. Par ailleurs, l'inocu-
lation de petites doses de cortisone, administrée aux lapins adultes
inoculés avec le virus fibromateux, favorisent le développement des
tumeurs, qui sont alors plus volumineuses, et aussi une production
plus élevée du vinls, d'où une réponse supérieure en anticorps et en
protection (Jacotot et coll. 43).
2) SERONEUTRALISATION.
Méthode fondamentale dans l'étude immunologique des viroses, et
fréquemment utilisée dans la confrontation des virus myxomateux et
fibromateux, la séroneutralisation demeure cependant un test indirect
et incomplet, puisqu'elle s'adresse à la seule immunité humorale sur
sérums issus d'animaux immunisés et renfermant des immun-anticorps
neutralisants spécifiques ou paraspécifiques.
Elle permet la réalisation qualitative et quantitative :
- soit de tests unilatérau,r, destinés à révéler les relations entre
une souche virale inconnue et un éventail d'immun-sérums de réfé-
rence, et inversement;
- soit de tests bilatérau:l' crOlses, destinés à confronter la parenté
immunologique existant entre les virus de la sous-famille des Fibro-
mavirus ou d'autres membres de la famille des Poxviridae.
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Techniquement très diverse (sérums et virus à doses fixes ou
variables), la méthode consiste dans l'exécution de deux opérations
successives classiques :
- dans un premier temps, mélange in vitro, sous conditions déter-
minées de virus et d'immunsérum homologues ou hétérologues;
- dans un deuxième temps, différé d'une heure environ, révé-
lation de la séroneutralisation grâce à l'inoculation des mélanges
in vivo aux lapins, in ovo sur membrane chorio-allantoïdienne, ou
in vitro sur cellules en culture.
La neutralisation de l'activité virale par le sérum s'évalue en
mesurant les effets produits sur les systèmes révélateurs utilisés :
• in vivo, sur Oryctolagus, par dénombrement des lésions appa-
rues aux sites d'injection des mélanges à expertiser, plus rarement
par la survie ou la mort des sujets;
• in ovo, par dénombrement des pustules spécifiques développées
sur les membranes chorio-allantoïdiennes, mais limité au seul virus
myxomateux;
• in vitro, par numération de l'effet cytopathogène spécifique, des
plages ou des foyers d'infection apparus sur le tapis cellulaire infecté.
Tous ces résultats sont évalués par rapport à ceux des témoins,
virus seul et mélange virus + sérum normal et exprimés en indice
de réduction des lésions apparues sur le système sous test, par rapport
à celles dénombrées sur le système témoin.
Certes, le test se heurte aux deux obstacles traditionnels de cette
réaction. Le temps préalable d'incubation in vitro implique tout
d'abord une réaction sérologique et non immunologique et, par ailleurs,
l'immunité révélée est incomplète, puisqu'elle ne concerne que les
immun-anticorps humorau.x sériques et non l'immunité globale, appré-
ciable par le seul test de la vaccination-épreuve, d'autant qu'elle paraît
essentiellement cellulaire dans la maladie.
En dépit de ces réserves, les tests de neutralisation apportent des
éléments précis de comparaison, très précieux dans l'étude immuno-
logique des Poxvirus.
1) Séro-neuralisation homologue.
A. - MYXOMATOSE-MYXOMATOSE.
• In vivo, des travaux de Shope (82, 83) sur Sylvilagus floridanus
et sur Oryctolagus, de Hobbs (28), et de Lush (55), était déjà apparu
le pouvoir neutralisant des sérums d'animaux inoculés et guéris de
Myxomatose contre le virus homologue. Par ailleurs, Parker et
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Bronson (71) ont étudié la neutralisation du virus myxomateux par le
sérum homologue et comparé la courbe théorique et expérimentale
de la neutralisation, selon deux systèmes, sérum fixe et variable et
inversement : la quantité de virus neutralisé est une proportion fixe
du virus présent dans le mélange.
Il en ressort, sur le plan général :
- que le titre neutralisant se révèle d'une grande irrégularité de
sujet à sujet, et oscille autour d'une moyenne de 102 ;
- que la précocité et le taux des anticorps neutralisants demeu-
rent sans relations avec la sévérité de l'infection initiale;
- que le titre neutralisant n'entretient pas avec la gravité des
lésions myxomateuses de réinfection de rapport aussi étroit qu'avec
les sensibilisatrices;
- que la réinfection tend à renforcer cependant l'aptitude neutra-
lisante, par phénomène de rappel.
• In ovo, Lush (56), puis Fenner et coll. (17) et Fenner et 'Voodroofe
(16) ont utilisé le taux de réduction du nombre des pustules chorio-
allantoïdiennes apparues sur le système sous test par rapport au
système témoin. Des résultats comparables sont enregistrés, assortis
de la preuve d'une unicité immunigène des souches myxomateuses
d'origines californienne, sud-américaine, australienne ou européenne.
En outre, par comparaison avec le test in vitro, la cinétique d'appari-
tion des anticorps neutralisants chez le lapereau et l'adulte a pu être
établie (Graphique n° 69), par rapport à celle des anticorps séro-
logiques (fixation du complément). Les anticorps neutrali~ants appa-
raissent le 11e jour environ, culminent le 14e jour, puis persistent plus
longtemps que les anticorps fixant le complément et à un niveau
très élevé.
Par ailleurs, Fenner et Marshall (20) confirmèrent la neutralisation
croisée entre les souches virales de Californie, du Brésil, d'Australie
et d'Europe, séparant ainsi l'unicité immunigène du virus myxo-
mateux de la dualité californienne et sud-américaine en variétés
sérologiques à l'immunodiffusion (Tableau et schéma n° ;")5).
• In vitro, enfin, des résultats superposables sont obtenus (Schwerdt
et Schwerdt, 81, Padgett et coll., 70, Moore et 'Valker, 67, Saito, Mc
Kercher et Cas trucci, 78, Jacotot et coll.,44).
Dans cet ensemble cohérent d'informations, qui démontre la valeur
générale des neutralisations réalisées in vitro, il convient de mention-
ner celles obtenues par Saito et coll. (78), à la suite de l'inoculation
du virus modifié de culture, signalant la production d'anticorps neu-
tralisants chez les lapins vaccinés et leur augmentation après épreuve
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par le virus homologue. Cependant Jacotot et coll. (44), avec la même
souche modifiée, échouent dans la démonstration de la correspon-
dance entre l'immunité totale et les tests sérologiques, confirmant la
nature essentiellement cellulaire de l'immunité. Lorsqu'ils existent, les
anticorps neutralisants sont détectables du 1()e au 15" jour, et pour
Jiran et coll. (45), avec le même virus encore plus modifié, jusqu'à
la 20" semaine après un maximum vers la 4" semaine.
B.- FIBROMATOSE - FIBROMATOSE.
A l'exclusion des tests in ovo, ici inu tilisables, puisque le virus n'y
produit pas de lésions visibles, les séroneutralisation fibromateuses
homologues ont été étudiées in vivo, sur Oryetolagus surtout (Shope,
82, Hurst, 32, 33, Kato et coll., 49, Duran-Reynals, 15, Dalmat, 14,
Kilham et Fisher, 50, Leftheriotis, 54) et in vitro (Cilli et Castrucci, 12,
Verna et Eylar, 88, Padgett et coll., 70, Allison, 2). Les résultats,
importants à considérer sous l'angle de la parenté virale et de la
para-vaccination anti-myxomateuse, fournissent des informations
comparables à celles concernant la séro-neutralisation homologue
myxomateuse : indistinction des souches (OA et lA, Boerlage et
Indiana), irrégularité des réponses individuelles, précocité supérieure
à celle enregistrée dans la Myxomatose (5" au 7" jour), mais moindre
longévité (5" mois), augmentation du taux d'anticorps au rappel homo-
logue, inaptitude du lapereau à la réponse sérologique.
Enfin, si les sérums hyperimmuns révèlent de hauts titres, com-
parables à ceux obtenus pour le virus myxomateux, les immun-sérums
obtenus sur lapin fibromateux révèlent des titres inférieurs, augmen-
tant rapidement après épreuve homologue. A signaler aussi que
Hodes et Chang (29) estiment les résultats de neutralisation par la
réduction du nombre des cellules contenant des inclusions cyto-
plasmiques 20 heures après l'ensemencement des cultures.
2) Séroneutralisation hétérologue.
A. - MYXOMATOSE-FIBROMATOSE.
La séroneutralisation in vivo du virus fibromateux est régulière-
ment obtenue avec des sérums de lapins guéris de Myxomatose (Shope,
82, 83, Leftheriotis, 54, Joubert et coll. 46), et à des taux élevés.
B. - FIBROMATOSE-MYXOMATOSE.
A l'inverse, le virus myxomateux ne paraît que peu ou pas neutra-
lisé par le sérum de lapin fibromateux, considéré cependant comme vac-
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ciné contre la Myxomatose (Shope, 82), mais il le devient après épreuve
des animaux à la Myxomatose (Fenner et coll. 17, Fenner et \Voo-
droofe, 16).
Cette unilatéralité apparente de la séroneutralisation hétérologue
est illusoire, puisque Berry et Lichty (6), puis Lush (56) ont réussi à
obtenir in vivo et in ovo une neutralisation hétérologue du virus myxo-
mateux par des sérums antifibromateux, et, de même, Fenner et
Woodroofe (19) sur 6 lapins inoculés avec 103DI50 de la souche
Boerlage, dès la 3e semaine et pendant 36 semaines, à des titres élevés.
Enfin, l'unanimité des résultats prouve la positivité de la neutra-
lisation à l'aide de sérums de lapins fibromateux, initialement vierges
d'anticorps neutralisants, à la suite de l'épreuve myxomateuse. Cette
injection de rappel hétérologue, spontanée lors de contaminations
naturelles, paraît ainsi favorable à l'immunité humorale conférée
(Fenner et Woodroofe, 19).
C. - FIBROMAVIRUS-POXVIRIJ)AE.
Une confrontation générale par séroneutralisation croisée, en
échiquier, des Fibromavirus entre eux et avec les autres représentants
des Poxviridae (vaccine, ectromélie, variole aviaire), en particulier le
rabbit-pox (Tableau n° 72), a été obtenue in ovo et in vitro par
Woodroofe et Fenner (89, 90). Il semble en ressortir:
~ Sérums Antlmyxomateux Antlfibromateux~ (en log)~- Antlrabblt·-~-~
1
1
pox
Virus ~ Brésil Californie Lapin Lièvre Ecureuil
1
Brésil ......... 1 -1,3 1 -u -1,1 1 -D,4 -D,4 +0,1
myxomateux i---- -- -~--
Californie ..... -1,0 1 -2,3 1 -1,2
1
-D,S -D,4 +0,3
1
1 1Lapin ......... -1,2 -1,0 -2,4 -D,7 -1,0 -D,2
--
- ----
----
-----
fibromateux Lièvre ........ -1,3 -1,0 -1,7 -2,0 1 -D,3 -D,3
---- - ------
1 Ecureuil -D,2
1
-D -1,9 -D,9 1 -1,6 1 -D,1
Rabbit-pox
--.
..... -D,1 1 -D,2 -D,2
1
-D,3 -D,4 1 -1,6 1
1
Tableau n° 72. ~ Séroneutralisation homologue et hétérologue dans la Myxomatose
et la Fibromatose.
Comparaison des Fibromavirus avec le rabbit-pox (Poxvirus) in vitro, en culture de fibroblastes de
cœur d'embryon de lapin (lecture après 6 jours). Les réactions homologues (encadrées) se révèlent
d'une nette supériorité, mais laissent apparaître en général des co-anticorps neutralisants.
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- la prédominance logique des séroneutralisations homologues
sur les tests hétérologues, de titres toujours très inférieurs;
- les parentés immunologiques entre les virus des diverses sous-
familles des Poxviridae, mais non entre les membres des diverses
sous-familles - en particulier, les relations étroites unissant les Fibro-
mavirus entre eux, surtout ceux du fibrome du lapin, de l'écureuil
et du lièvre.
Au total, la séroneutralisation révèle un aspect immunitaire hu-
moral, certes contigent et irrégulier, mais en accord général avec la
sérologie et l'immunité croisée.
3) SEROPROTECTION.
La séroprotection, méthode d'étude immunologique d'appoint,
consiste dans la protection passive procurée au lapin par l'inocula-
tion de doses variables ou fixes d'immun-sérums, et d'une épreuve
virulente fixe, simultanée ou différée de quelques heures ou jours.
Indirect et incomplet comme la séroneutralisation, le test ne révèle
qu'une immunité humorale contingente, en technique unilatérale ou
croisée. En outre, elle ne présente pas d'intérêt pratique actuel.
La recharge à l'aide de virus fibromateux ne paraît guère accroî-
tre la valeur protectrice du sérum et la protection passive contre le
virus myxomateux par un sérum anti-fibromateux conduit à l'échec
régulier (Hyde, 34), et, de même, par des sérums anti-myxomateux
obtenus chez la chèvre (Moses, 69), le cheval (Aragào, 4) et le chien
(Sanchis-Bayarri et coll. 80).
Cependant Hyde (34), en inoculant au lapin à trois reprises du sang
total d'animaux guéris de Myxomatose, puis en éprouvant les ani-
maux 7 jours plus tard, constate certaines survies prolongées, qui
suggèrent une très légère immunité passive. Plus récemment, Fenner
et Marshall (18) inoculent des lapereaux de 4 à 10 jours par voie
intrapéritonéale avec du sérum spécifique à une dose correspondant
au 1/40· du poids de l'animal. L'épreuve avec 10 DI50 intervient de
1 à 21 jours après et montre que la survie des lapins immunisés
passivement se montre toujours plus longue que celle des témoins,
avec même 3 survies, dont 2 après lésion locale in situ et une après
généralisation. A une nouvelle réinoculation, les 2 premiers dévelop-
pent une maladie plus grave que le troisième. La résistance observée
au cours de la première épreuve était donc due au sérum, et ces
résultats sont à rapprocher de ceux obtenus par les mêmes auteurs
lors de la transmission passive à leur descendance de l'immunité des
mères immunes vis-à-vis de la Myxomatose.
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Une haute immunité anti-myxomateuse spontanée ou artificielle,
essentiellement cellulaire, révélable préférentiellement par le test de
la vaccination-épreuve, semble donc à rechercher par un virus actif
homologue. En raison toutefois de la haute virulence du virus myxo-
mateux, difficilement modifiable, et de l'échec de tout vaccin inactivé,
seule la fibromatisation demeure actuellement capable d'entraîner
une immunité paraspécifique, cependant relative et assez éphémère.
Toutefois, en dérogation à cette règle classique, l'espoir demeure de
la mise au point de virus homologup modifié, et d'une vaccination
spécifique par des souches de culture sufi'isamment atténuées.
III. - POUVOIR ALLERGENE. - TECHNIQUES ALLERGOLOGIQUES
Le pouvoir allergène du virus myxomateux revêt une impor-
tance assez considérable sous trois aspects, spécifique, paraspécifique
et non spécifique.
En effet, à la suite d'observations fragmentaires initiales, l'expé-
rimentation a précisé les conditions d'apparition et les aspects anato-
mo-cliniques des lésions d'allergie spécifique homologue déterminées
irrégulièrement par la réinoculation ou la surinoculation du virus
myxomateux chez un lapin déjà infecté ou guéri, parallèlement aux
constatations comparables efi'ectuées avec le virus fibromateux. En
outre, des manifestations semblables d'allergie paraspécifique hété-
rologue ont pu être décrites chez les lapins primo-infectés avec le virus
myxomateux et infectés par le virus fibromateux, et inversement. De
telles constatations ne sauraient surprendre dans le domaine des
Poxvirus, où l'hypersensibilité allergique a été pour la première fois
décrite dans la clavelée par Pourquier, en 1885, puis retrouvée et
nommée dans la vaccine humaine par Von Pirquet, en 1903. Semblables
à celles observées au cours de certaines maladies bactériennes chro-
niques, en particulier la tuberculose, les lésions locales - quelquefois
générales - observées au cours de ces infections virales aiguës s'en
distinguent par la disparition du foyer de primo-infection, donc par
l'exclusion des réactions focales.
Enfin, l'évolution pathogénique suggérée par l'interprétation des
lésions histopathologiques de la Myxomatose incite à considérer les
altérations tissulaires cutanéo-muqueuses comme appartenant à l'aller-
gie non spécifique, en particulier l'apparition des vésicules épithéliales
communes à toutes les Poxviroses.
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Elle a été étudiée séparément dans les systèmes Myxomatose-
Myxomatose et Fibromatose-Fibromatose (Tableau n° 73).
1) ML'\O!I'IATOSE-MYXOMATOSE.
Voilée par l'infection aiguë, généralisée en 5 ou 6 jours et mortelle
en 10 jours, l'allergie spécifique homologue ne se révèle avec ses
caractéristiques propres que chez les lapins convalescents ou guéris,
qu'ils soient encore, ou non, porteurs de «myxomes» cicatriciels ou
de dépilations résiduelles.
Successivement Ledingham (53), Fenner et coll. (17), Joubert et
coll. (46) ont constaté que la réinoculation du virus myxomateux
virulent chez des lapins guéris depuis plusieurs mois de leur infec-
tion expérimentale, ou capturés dans la nature et rescapés d'une
épizootie antérieure, provoque, avec irrégularité, des lésions cutanées
particulières.
D'évolution accélérée, ces lésions se développent plus rapidement
que sur les lapins témoins inoculés dans les mêmes conditions; bien
délimitées, elles montrent une «cocarde», caractéristique des réactions
d'hypersensibilité de type tuberculinique.
En effet, dans ces conditions, un mélange complexe de protection
(immunité) et d'hypersensibilité (allergie) se manifeste avec, en com-
parant la primoinoculatio net la réinoculation (Tableau n° 73):
a) appartenant à l'hypersensibilité (Photos n° 74):
- la précocité d'apparition des lésions (l à 2 jours contre 4 jours)
l'ampleur des lésions de réinfection (4 à 8 cm de diamètre
contre 1 cm), qui afi'ectent le plus souvent une forme ombiliquée, à
centre déprimé et plus hémisphérique;
- le caractère hémorragique, mais non exsudatif, des lésions,
avec un centre noirâtre et souvent un bourrelet périphérique saillant,
moins hémorragique.
b) appartenant à l'immunité:
- la régression rapide et constante des lésions de réinfection (cica-
trisation en 5 jours contre la généralisation, puis la mort en 10 jours) ;
- l'absence d'œdème et d'exsudation des «myxomes» ainsi for-
més, qui évoluent vers la nécrose sèche, puis la cicatrisation;
- l'absence de réaction régionale et générale, traduisant la pro-
tection dont jouit l'animal convalescent ou guéri.
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-- Réactions Réaction locale
-----
- allergiques~ Réaction
~ 1 généraleVirus Incubation . Evolution Caractères
1
Z " IMyxomateux (M) 4
jours Diamètre 1 à 3 cm Mort en 10 jours
;:l0 co (10 DIsO Degré 1 - Il Généralisation ~ mort HémisphériqueO~ § d'infectiosité) (10 jours) Très exsudat ive
::;:<
on Non délimitée~..-l~;:>
"
----------
p..U 'ô !Fibromateux (F) 4 à 6 jours Tumeur Guérison0 E~ 'aJ 1 (I()3DIsO Souche OA) Régression (20 jours) Limitée en 20 jours1-< Survie Diamètre 2 à 4 cm
1 Cf) Cf) M ~ M Irrégulière Diamètre 4 à 8 em 0
! ~~ 1 à 2 jours ~ 3 à 4 Ombiliquée survie 12/3)Cf)i ;:>;:> jours Nécrotique
ZI "0
51
o~ Régression (5 jours) Non exsudative..-l~
--- - --
-------- ---- --
-O~
::;:U
,F ~ F Irrégulière Diamètre 4 à 6 cm 0
ole
1
2 jours Inflammatoire;:> :I:Cf)U Régression (10 jours)0
Z'
'M Irrégulière Diamètre 4 à 5 0;;;:' ~ F cm
;:> 1 à 2 jours NécrotiqueCf) Régression (4 jours)
2 1 Cf) - - - - ---- -------- --Cf)~ 2 jours Diamètre 4 à 8 cm 0
Cf) ~;:> Régression (10 jours) Cocarde Survie;:>0 DosesZ ,,~ Centre hémorragique0 O~ faibles
E=: ..-l~
IF ~ M Non exsudativeOU Bien délimitée< ~~
..-l ~Bi (à partir -- ------ --- --;:>
U 1-«
idU 5' jour)
2 jours Diamètre 6 à 8 cm Dissémination
0 ~~ Doses Généralisation ~ mort Cocarde des lésionsZ :I:<
t;J p.. fortes Centre nécrotique Mort accélérée
~ Exsudative 6 jours
Délimitée
Tableau n° 73. - Réactions d'hypersensibilité homologues et hétérologues
dans la Myxomatose et la Fibromatose.
Elles se montrent irrégulières d'un sujet à l'autre, d'un système à l'autre et surtout variables selon
les délais de lecture.
L'étude de telles réactions demeure indigente en détails, surtout
pour situer le début de l'état d'hypersensibilité, car les sujets conve-
nables se procurent difficilement. En outre, elle a été également effec-
tuée par Moosbrugger (68) lors des tentatives de vaccinations homolo-
gues avec le virus myxomateux inactivé: en effet, les lapins, à défaut
d'immunité, montraient des phénomènes d'hypersensibilité.
2) FIBROMATOSE-FIBROMATOSE.
L'étude des réactions d'hypersensibilité spécifique déterminées
par le virus fibromateux se révèle beaucoup plus riche d'informations.
En effet, la Fibromatose du lapin Oryctolagus se développe localement
au point d'injection, sans généralisation, et n'est pas mortelle: la
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74A
Photos n° 74. - Allergie dans la Myxomatose.
A partir du 5' jour suivant J'infection homologue myxomateuse ou hétérologue fibrolllateuse,
la surinoculation par un virus myxomateux virulent détermine des lésions allergiques. trè" volu-
mineuses et inflammatoires, puis escarrotiques, d'incubation et d'évolution raccourcies. En A,
« myxome» allergique au 3' jour (diamètre 8 cm), en B, escarre et bourrelet inRammatoire
périphérique et un C, lésions satellites en évolution différée.
cinétique des lésions est ainsi aisément observable. Elle a été appro-
fondie en vue d'élucider le mécanisme de la régression des tUl1Ieurs
expérimentales et des phénomènes immunologiques concomitants. Les
observations d'Andrewes (3) portent tout d'abord sur des lapins ino-
culés avec les souches fibromateuses lA ou OA, dont la réinoculation
d'épreuve entraine soit une absence totale de lésions aux sites de
l'inoculation, soit la formation de lésions locales dermiques, de type
allergique, atteignant leur développement maximal vers la 48" heure.
De son càté, Duran-Reynals (15), reproduisant le phénomène de
Pourquier dans la clavelée, sur 4 lapins inoculés avec une dose iden-
tique du virus fibromateux pendant 6 jours consécutifs, signale qne
les tumeurs suscitées par chaque inoculation successive présentaient
des dimensions de plus en plus réduites par rapport aux précédentes
jusqu'au 5e jour; puis elles n'apparaissaient plus, mais se manifes-
taient en revanche des anticorps neutralisants dans le sérum. De
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74 B
74 C
même, une élude comparative des effets de réinoculation de virus
fibromateux, sur des sujets guéris d'une atteinte antérieure homologue
a été réalisée sur SyfuifagLls {foridanLls et sur Ol'yclofagLls par Dalmat
(14), en conjonction avec le développement et la persistance des
anticorps neutralisants. Les animaux étaient généralement éprouvés
lorsque les anticorps neutralisants avaient disparu du sérum des
animaux, soit environ an ;)" mois. Dès lors, la réponse lésionnelle
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diffère d'une espèce à l'autre. Le lapin domestique présente, dès la
48e heure, des tumeurs atteignant leur maximum dès le 5e jour
- contre 10 à 15 jours chez les témoins - et régressant rapidement,
puisque croûteuses le 12e jour; par surcroît, la tumeur, prélevée les
5e et 10e jour, est avirulente, car sa réinoculation au sujet neuf reste
inopérante. Au contraire, chez le cottontail, la lésion de réinoculation
évolue plus lentement, n'apparaît que le 10e ou 12e jour, puis régresse
lentement, pour disparaître en 19 jours. Reprise par Allison (2), cette
étude démontra, de même, l'apparition de l'hypersensibilité et de l'im-
munité à la suite d'une primo-inoculation fibromateuse.
Il est possible alors de séparer l'allergie de surinfection et l'allergie
de réinfection, respectivement avant et après la disparition du fibrome
de primo-infection.
a - L'allergie de .mrinfection reproduit assez fidèlement la descrip-
tion initiale de Pourquier (72, 73) dans la clavelée. En effet, des lapins
en évolution fibromateuse, inoculés par voie dermique avec 100 DI 50
et 1.000 DI 50 de virus fibromateux, développent des lésions spécifiques
qui atteignent un diamètre maximal respectif de 5 cm et de 7 cm vers
le 10e jour, et guérissent le 20e jour. La surinoculation quotidienne de
100 DI 50 du même virus sur le flanc opposé sépare deux stades
(Graphique n° 75):
- un stade précoce s'étend sur les 5 premiers jours, où les lésions
fibromateuses classiques se développent également avec un diamètre
maximal le ge jour et guérissent toutes le 20e jour, à l'image des lésions
de primo-infection. En outre, au ge jour, leur diamètre moyen décroît
à mesure que s'éloigne la surinfection : 3,5 cm pour la surinfection du
1er jour, 2,5 cm pour celle du 2e jour, 2 cm pour celle du :)e jour, 1,5 cm
pour celle du 4e jour. Une résistance progressive se révèle par la dimi-
nution également progressive des délais de croissance tumorale, Elle
s'exprime par la diminution du volume des lésions et l'accélération de
leur disparition d'une part, d'autre part par l'apparition d'anticorps
neuralisants, décelables le 7e jour et augmentant progressivement jus-
qu'au 14e jour;
- un stade tardif débute le 5' jour, où la surinfection demeure
inopérante : l'immunité est alors élevée et l'hypersensibilité complète.
Les deux phénomènes sont probablement cellulaires et non humoraux,
puisque, pour la protection, les anticorps neutralisants n'apparaissent
qu'à partir du 7' jour. C'est à partir de ce stade que l'hypersensibilité
se révèle pleinement sous forme de lésions allergiques, même à la suite
de l'inoculation de virus homologue thermoinactivé (Allison, 2).
En revanche, chez le lapereau nouveau-né, le virus fibromateux
actif ne déclenche aucune lésion allergique au virus thermo-inactivé,
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Graphique n" 75. - Allergie homologue et hétérologue de surin jection et de réinjection
dans la Fibromatose.
Les surinfections homologues (pointillés) ne sont opérantes que les 4 premiers jours
suivant la primoinfection et révèlent déjà une hypersensibilité relative mêlée d'une immunité
progressive, qui surmonte l'hypersensibilité après le S' jour. Les réinfections tardives entraî-
nent une hypersensibilité irrégulière mais caractéristique. Les surinfections hétérologues, à
partir du S' jour, déelenchent un «myxome» allergique de caractères particuliers (traits tirets),
semblables aux fibromes de réinfection.
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même 7 et 20 jours après la primo-inoculation, en dépit de la présence
d'anticorps neutralisants. Aussi Allison (2), puis Allison et Friedman (1)
considèrent-ils cette hypersensibilité comme favorable à la limitation
des fibromes de réinfection chez l'adulte, alors que, chez le nouveau-
né, encore immuno-incompétent, la croissance continue des tumeurs
parvient à entraîner la mort.
Il est d'ailleurs nécessaire de tenir compte de tels phénomènes
au cours des titrages du virus chez les lapins et d'inoculer des dilutions
voisines de la DI 50, afin que le développement des tumeurs dues à
l'inoculation de fortes concentrations virales ne s'oppose pas au déve-
loppement des lésions aux sites de l'inoculation des dilutions virales
moins concentrées et réclamant de plus longs délais pour former une
tumeur.
De plus, le transfert passif de l'hypersensibilité n'a pu être obtenu
par Allison que chez l'adulte, par des cellules des ganglions drainant
le territoire cutané lésé, mais non pas chez les lapereaux. Il est donc
permis de classer de telles réactions dans le cadre de l'hypersensibilité
de type tuberculinique.
b - L'allergie de réinfeetion se manifeste chez le sujet guéri d'une
Fibromatose initiale (Andrewes, 3, Dalmat, 14) depuis plusieurs semai-
nes ou mois. La réinoculation du virus fibromateux peut déclencher des
réactions accélérées d'hypersensibilité, sans virus décelable dans la
lésion.
L'hypersensibilité est marquée par la précocité du développement
tumoral, par le caractère inflammatoire puis nécrotique de la lésion,
enfin par l'obtention d'un diamètre double ou triple de celui de la lé-
sion de primo-infection obtenue par la même dose, et très supérieur à
celui de la lésion de primo-infection obtenue par une dose décuple.
Parallèlement, l'immunité se révèle par la brièveté de l'évolution des
lésions accélérées (10 jours contre 20 jours), par la cicatrisation sous-
crustacée rapide et par l'absence de virus dans le fibrome de réinfection.
Toutefois, l'évolution paraît plus prolongée chez Sylvilagus floridanus
que chez Oryetolagus cuniculus.
Le mécanisme cellulaire de tels phénomènes a été encore appro-
fondi par les études concordantes de Duran-Reynals (15) et de Berg-
man, J onsson et Ahlstrom (5).
La réponse cellulaire paraît en effet manifeste grâce :
- à la positivité des tests cutanés d'hypersensibilité retardée;
- à son transfert passif par les cellules ganglionnaires des lapins
adultes fibromateux;
- à l'intensité de la réaction mononucléaire observée dans les
fibromes au moment de leur régression.
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De même, trois arguments plaident en faveur du rôle de l'iIn-
munité cellulail'e dans la régression des tumeurs de primo ou de
réinfection :
- la résistance des lapins à la réinoculation le 5e jour après la
primo-infection, lorsque l'hypersensibilité apparaît pleinement, c'est-
à-dire deux jours avant la détection des anticorps neutralisants;
- la régression, dans des délais comparables, des fibromes, volu-
mineux ou non, produits par l'inoculation primaire ou la surinfection;
- l'absence de régression, au contraire, des tumeurs des lapereaux
nouveau-nés: les fibromes s'y développent sans limite, jusqu'à tuer
leur hôte, bien que la réponse humorale ne diffère pas de celle d'adulte
dans son apparition ct dans son amplitude. Ainsi se séparerait, chez
le lapereau, une immuno-compétence humorale déjà notable et une
immuno-compétence cellulaire nulle ou encore très faible,
Un dernier argument de valeur à l'appui de cette hypothèse découle
de l'utilisation des immuno-dépresseurs (méthotrexate) chez le lapin
adulte par Allison et Friedman (1), qui dénient tout rôle à l'interféron.
Bloquant conjointement l'hypersensibilité retardée et la formation
d'anticorps, le traitcment entraîne un retard à la régression des
tumeurs, du reste plus volumineuses, et observées à des sites éloignés
de l'inoculation.
En outre, une ré inoculation le ;)e et le ï e jour a produit des fibro-
mes contrairement aux témoins qui, immuns, n'en développent pas.
Chez des lapins traités au méthotrexate, l'administration de sérum
hyperimmun antifibromateux s'oppose à l'apparition des fibromes
secondaires de généralisation, mais ne contribue nullement à la régres-
sion des fibromes du site d'inoculation. En revanche, chez les lapins
traités par la cortisone, l'hypersensibilité retardée est supprimée, mais
non la fOl'mation d'anticorps, La régression des tumeurs est alors
retardée, et supprimée l'apparition des tumeurs de généralisation.
Ainsi se sépare le rôle de chaque type d'immunité : l'immunité cellu-
laire entraînerait la régression in situ des tumeurs d'inoculation, les
anticorps humoraux se bornant à empêcher la formation à distance
dcs fibromes secondaires de généralisation,
II. - ALLERGIE PARASPECIFIQUE HETEROLOGUE
La parenté des virus myxomateux et fibromateux se vérifie encore
dans ce domaine après inoculation du virus myxomateux chez un sujet
initialement fibromateux, et inversement. L'étude de telles réactions
se révèle importante pour l'évaluation de la vaccination antimyxo-
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mateuse par le virus fibromateux, lors de l'épreuve, ou pour celle de
l'état immunitaire des lapins capturés.
1) Myx'omatose - Fibromatose.
Chez des sujets guéris de Myxomatose (Tableau n° 73), la réino-
culation de virus fibromateux n'entraîne aucune lésion spécifique clas-
sique, en raison de l'immunité paraspécifique désormais installée,
mais des lésions allergiques précoces (24 à 36 heures), fugaces (3 jours)
de type hémorragique (Martin in Shope, 83, .Toubert et coll., 46).
2) Fibromatose - Myxomatose.
La réactivité modifiée, dès le 5e jour suivant l'inoculation du virus
fibromateux, à l'inoculation de virus myxomateux virulent demeure
une constatation courante.
Cette réactivité modifiée était déjà signalée, dès 1937, par Leding-
ham (53) sur un lapin ayant reçu deux injections de virus fibromateux
à 27 jours d'intervalle, puis 12 jours plus tard, de virus myxomateux
par voie intradermique. Le sujet offrait une réponse accélérée le
2e jour, avec nécrose cutanée le 4e, régression lente de la lésion, sans
généralisation. Une deuxième inoculation du même virus deux mois
plus tard laissait apparaître des nodules localisés dès le 2e jour, encore
présents le 10· jour, puis lentement régressifs. Une troisième recharge
intradermique neuf mois après entraînait une réponse allergique
considérable, avec une élévation volumineuse du centre de la lésion,
de couleur pourpre, sans aucun signe de généralisation.
De même, Hurst (31) signale que, chez les lapins inoculés avec le
virus fibromateux, puis myxomateux, se manifeste une Myxomatose
différente de celle des témoins, d'une part par la violence de la réponse
cutanée, histologiquement voisine des réactions allergiques, d'autre
part par l'absence de lésions histopathologiques typiques dans les
régions d'élection éloignées du point d'inoculation du virus, comme
la rate et les autres organes résistants. De même encore, Shope (84)
n'a pu isoler le virus myxomateux du sang de lapins fibro-immuns
éprouvés, et Ledingham (53) suggéra l'action anti-infectieuse limitante
des agglutinines sériques présentes.
Dans les cellules épithéliales, des inclusions typiques, des modi-
fications vasculaires et des cellules « myxomateuses» étaient obser-
vées. L'exsudat séro-muqueux cutané était moins abondant que chez
les lapins témoins, et inversement pour l'exsudat cellulaire. En outre,
dès le 5e jour, Hurst (32) constatait une nécrose étendue de la zone
centrale de la lésion intéressant l'épithélium, le derme et le muscle,
puis la formation de tissu vasculaire granulomateux, enfin l'élimi-
nation de la région nécrosée; en outre, des lésions discrètes, mais
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typiques, étaient em'egistrées dans des ganglions lymphatiques régio-
naux, mais non dans les autres organes.
De son côté, Hyde (3t» souligna la rapidité (72 heures) de l'instal-
lation de l'immunité anti-myxomateuse par inoculation préalable du
virus fibromateux et mit en évidence une réponse locale, dont l'impor-
tance, selon lui, était proportionnelle au degré d'immunité du lapin
et à la quantité de virus inoculé. Il insistait sur l'apparition d'une
réaction accélérée au cours de l'épreuve, avec une lésion localisée
pourpre, qui guérissait après escarrification.
De semblables réactions accélérées cutanées étaient décrites aussi
par Fenner et Woodroofe (16), puis Fenner et Woodroofe (19)
chez des lapins inoculés avec le virus fibromateux par voie
intradermique, puis éprouvés, par la même voie, par le virus
myxomateux. Les lésions se délimitent nettement par rapport à la
peau environnante demeurée normale et la nécrose centrale de
la lésion apparaît plus précocement que chez les témoins.
Dès le 7' jour, survient fréquemment une «plaque» avec un centre
pourpre foncé, entourée d'un anneau pâle, d'un halo hémorragique,
enfin d'une zone œdémateuse. La lésion ressemble à la «cocarde»
d'une réaction tuberculinique fortement positive. En 1960, Leftheriotis,
confirmé par Joubert et coll. (46), met en évidence, au cours de
l'épreuve myxomateuse des lapins vaccinés par le virus fibromateux,
des lésions allergiques de dimensions variables, bien délimitées et
présentant deux zones distinctes : un centre rouge très foncé et une
périphérie annulaire hémorragique, pouvant atteindre 20 à 30 mm de
diamètre. Les lésions secondaires de moindre importance, qui appa-
raissent sur les flancs ou les conques auriculaires lors d'une forme
nodulaire, présentent cependant les mêmes caractères que les lésions
formées au point d'inoculation.
L'immunité anti-myxomateuse procurée au lapin par le virus fibro-
mateux et caractérisée par sa rapidité d'installation, son caractère
transitoire et l'absence de corrélation certaine entre protection et anti-
corps circulants, s'accompagne ainsi de phénomènes de sensibilisation,
qui revêtent une grande importance. Mieux étudiée encore par Lar-
baigt, Leftheriotis et Précausta (52), en 1969, cette réaction de sensibi-
lisation se manifeste en 48 heures par une papule à centre clair et à
périphérie érythémateuse, qui évolue en 7 jours vers une lésion «en
cocarde » avec nécrose centrale, sans apparition de la Myxomatose
classique, qui tue le témoin en 10 jours.
L'absence d'anticorps circulants décelables élimine l'hypothèse
d'un phénomène d'Arthus, et l'évolution de la lésion est contemporaine
de l'état d'immunité hétérologue, qu'elle en soit le fondement ou seule-
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ment le témoin, comme l'étudiait Kaplan (48) dans le système variole-
vaccme.
Par ailleurs, l'injection sensibilisante de virus fibromateux addi-
tionné d'antigène complet de Freund entraîne parfois, après épreuve
myxomateuse, une flambée de «myxomes» généralisés, consécutive à
la lésion allergique et génératrice d'une solide immunité.
Enfin, l'ensemble de ces phénomènes était encore observé dans
les systèmes homologues et croisés par Joubert, Tuaillon et Larbaigt
(47). Il semble désormais possible de définir les divergences séparant
la lésion myxomateuse de réinfection chez les lapins fibro-immuns et
chez le lapin neuf témoin. La simultanéité de l'immunité et de l'hyper-
sensibilité se révèle alors, ici encore, par des réactions très particulières
(Tableau na 73) :
~ d'hypersensibilité, exprimées par (Photos na 74):
• la précocité d'apparition des lésions, en 2 jours environ contre
4 jours chez les témoins, avec nécrose cutanée le 4" jour, régression
lente de la lésion sans généralisation;
• l'accroissement du diamètre des lésions, environ double (4 à 6 cm
contre 1 à 3 cm) de celui des lésions observées chez les témoins;
• le caractère congestif et hémorragique des lésions qui, papules
bien délimitées, à centre clair et à périphérie érythémateuse (2" jour),
prennent, le 7" jour, un aspect en cocarde, avec un centre escarrotique
déprimé et un bourrelet périphérique œdémateux, et non un nodule
hémisphérique extensif, mal délimité et très exsudatif, comme chez
les témoins (Photos na 74). Par ailleurs, l'aspect histopathologique des
lésions allergiques hémorragiques diffère profondément des images
microscopiques cellulaires et tissulaires de la Myxomatose aiguë ou
atténuée de primo-inoculation (Photos n° 74);
~ d'immunité, révélées par :
• la rapidité dt> disparition de la lésion locale, qui s'efface en
une dizaine de jours après élimination de l'escarre et cicatrisation sous-
crustacée;
• l'absence d'extension et de généralisation des pseudo-tumeurs
allergiques, en opposition aux témoins;
• l'absence de réaction générale, puisque les sujets survivent,
alors que les témoins meurent, du 8" au 10" jour, de Myxomatose géné-
ralisée et qu'aucune virémie n'est décelable, alors que les anticorps
sont présents.
Ces manifestations semblent bien appartenir, là encore, au domai-
ne de l'hypersensibilité retardée paraspécifique et se relier étroitement
à l'immunité hétérologue (Joubert et coll., 47, Larbaigt et coll., 52).
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En effet:
- d'une part le phénomène d'Arthus ne parait pas impliqué, en
l'absence d'anticorps sériques le 5e jour après l'inoculation du virus
fibromateux, non plus que des réactions parasites tenant aux anti-
gènes tissulaires zoospécifiques, puisque la réaction se manifeste tant
avec un virus de culture qu'avec un broyat de tissu myxomateux ;
- d'autre part, une infection fibromateuse trop faible ou trop
ancienne ne déclenche pas de telles réactions, mais entraîne la mort
accélérée (6 jours) en Myxomatose généralisée, ou, au moins, une
dissémination régionale de «myxomes» allergiques, de guérison spon-
tanée (Photos n° 7-1);
- enfin, l'addition d'adjuvant de Freund à l'inoculation fibro-
mateuse entraîne une généralisation non mortelle des pseudo-tumeurs
de réinfection myxomateuse, et parait impliquer une participation très
active du système histiocytaire, fonoJement de l'immunité antifibro-
mateuse homologue et antimyxomateuse hétérologue, plus cellulaire
qu'humorale.
Ainsi, l'hypersensibilité paraspécifique FibroJnatose-JJy.l'onwlose
paraît en relation étroite avec l'immunité cellulaire, l'action dps anti-
corps humoraU;l' demeurant contingente. Son étude lllérit~rait d'être
approfondie par celle du transfert passif lymphocytaire, car elle inté-
resse non seulement les deux virus impliqués, mais l'ensemble des
Poxvirus et des viroses allergisantes, surtout à lésions cutanéo-
llluqueuses.
III. - ALLERGIE NON SPECIFIQUE
Les lésions histopathologiques des formes aiguës de Myxomatose
suggèrent une interprétation pathogénique proche des phénomènes
de Reilly et des phénomènes allergiques en général.
En effet, à côté des lésions cellulaires spécifiques essentiellement
et directement virales, les lésions tissulaires, vésiculaires, congestives
et tres œdémateuse.~ semblent appartenir au domainp de l'allergie
non spécifique : névrite sous-cutanée et altérations dermiques avec
angéite thrombosante, congestion, hémorragies, nécrose fibrinoïde,
polynucléaires éosinophiles (Photos n° HO, schéma n° ~)2). Ces images
ne se séparent du reste que discrètement de celles obtenues (Photos
n° 76) dans le domaine de l'hypersensibilité retardée paraspécifique,
lors de la surinoculation du virus myxomateux chez un lapin en
évolution fibromateuse : moindre intensité lésionnelle, forte réaction
histiocytaire d'ordre immunitaire (Joubert et coll., 47).
r-'--
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76 A
76 B
Photomicrographies n" 76. - Hislopalhologie des lésions myxomateuses d'hypersensibilùé
à la réinoculalion.
Aspect général de lésions atténuées (Photos n"' 85 à 90, schéma n" 92), avec œdème discret,
nécrose rare, faible diffusion des vésicules, mais présence de toutes les lésions, bien que peu
marquées, observables dans les formes aiguës mortelles (HémaJun éosine. - Clichés TUAILLON).
En A (G_ X 100). - Epiderme au point d'inoculation. Dégénérescence réticulée, vésicules
irrégulières certaines conAuentes. œdème discret du derme papillaire. Respecl de la couche ger-
minative (absence de cicatrices indélébiles).
En B (G. X 40). - Epiderme. Œdème peu important, persistance des fibres de collagène,
ahsence de vésicules.
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76 C
76 D
En C IG. X 250). - Epiderme. Absence de vésicules. Très nombreuses cellules u'teinte"
enfermant des inclusions cytoplasmiques éosinophiles (corps de SpJendore).
En D IG. X 100). - Derme. Volumineux amas cellulaire dans Je denne pupilluire. '\om·
breux hisliocytes.
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303
76 F
En E (G. X 250). - Derme. Capillaire dilaté, nécrose fibrinoïde des parois vasculaires,
amas de polynucléaires éosinophiles (phénomènes de Reilly d'allergie non spécifique).
En F (G. X 250. - Conjonctij sous·cutoné. Lésion de j'endothélium d'un capillaire, filets
nerveux dissociés par J'œdème.
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Au total, des réactions allergiques myxomateuses et fibromateuses
homologues spécifiques et hétérologues paraspécifiques se révèlent, en
particulier, à la ré inoculation après guérison de l'infection initiale.
Intimement liée il l'immunité cellulaire, dont elle pounait êh'e
une composante importante, par phénomène de rejet, l'hypersensibilité
retardée explique, en partie, le mécanisme des phénompnes immuni-
taires des Fibromaviroses et, plus gènéralement, des viroses aiguës
allergisantes, sans foyer infectieux résiduel. Elle se difl'érencie des
lésions tissulaires, vésiculaires et dégénératives constatées dans la
Myxomatose aignë de primo-infection, d'appartenance allergique, avec
né'vrite sous-cutanée et angéite dermique, congestion, hémorragies,
thromboses, nécrose fibrinoïde et polynucléaires éosinophiles.
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CHAPITRE VI
VIRUS MYXOMATEUX ET FIBROMATEUX
RELATIONS BIOLOGIQUES
La comparaison des propriétés biologiques des virus myxomateux
et fibromateux offre trois aspects différents : l'un pathogénique. évo-
quant les relations de ces deux Poxvirus avec l'inflammation d'une
part, les tumeurs d'autre part; le second, virologique, tenant à la
transformation d'une espèce virale dans l'autre, grâce au phénomène
de Berry-Dedrick ; le dernier, d'application immunologique immédiate,
offre le fondement de la vaccination hétérologue antimyxomateuse
par le virus fibromateux intégral.
1°) PROBLEME PATHOGENIQUE.
Inflammation ou tumeur.
L'étude du pouvoir pathogène des virus myxomateux et fibl'O-
mateux laisse subsister le problème de leur appartenance soit aux
infections Poxvirales classiques, soit aux viroses oncogènes, à la
limite desquelles ils occupent, semble-t-il, une délicate situation de
transition, riche d'enseignements mais aussi de controverses.
En effet, les travaux histo-pathologiques de Hurst (11), de Ahl-
strom (1), de Kotsche (16), de Klima et Gratzl (14), de Joubert et
Tuaillon (12) d'une part, les positions occupées par les cancérologues
(Béclère, 4, MouHon, 17, Guérin et Oberling, 8, Oberling et Guérin, 18,
Febvre, 6, O.M.S., 19) d'autre part, et enfin les aspects modernes des
virus zoophiles oncogènes semblent autoriser une prise de position
assignant aux virus myxomateux et fibromateux une zone frontière,
une charnière digne du plus grand intérêt : ainsi se vérifie que le
monde des virus n'a pas été créé pour la plus grande joie du classifi-
cateur.
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Si le virus myxomateux demeure avant tout inflammatoire et le
virus fibromateux tumorigène, de nombreux caractères rapprochent
cependant le premier des virus tumorigènes et le second des virus
inflammatoires, surtout dans des conditions expérimentales particu-
lières, et il s'ajoute encore à ces nuances la possibilité de transfor-
mations virales entre ces deux individualités (Berry et Dedrick, 24).
En outre, certaines Poxviroses tumorigènes bénignes - mollus-
cum contagiosum humain, Fibmmatose du lapin - peuvent revêtir un
caractère malin sous certaines conditions, comme la Fibromatose mor-
telle du lapereau nouveau-né ou traité à la cortisone. Récemment
encore, les propriétés oncogènes du Poxvirus Yaba ont été mises en
évidence chez le singe Rhésus et se révèlent capables d'induire des
tumeurs sous-cutanées chez l'homme également (Grace et Mirand, 7).
Enfin, les virus Pox ont attiré tout particulièrement l'attention
des cancérologues, en raison de leur effet co-carcinogène. clai"ement
démontré pour le virus du fibrome de Shope employé avec le goudron
(Ahlstrom et Andrewes, 2). Cette famille de virus possède ainsi des
potentialités multiples, lytiques ou prolifératives, dignes d'intérêt pour
les biologistes et les cancérologues, longtemps avant que de telles
manifestations ambivalentes ne soient reconnues pour d'autres agents
viraux, comme ceux du polyome ou comme les Adénovirus.
1") Le virus myxomateux, Poxvirus inflammatoire.
Les études virologiques et histopathologiques décernent, en toute
certitude, au vi ''us myxomateux les caractères d'un virus Pox (Kohlage,
15), de qualité essentiellement inflammatoire, cytolytique et dégéné-
rative (Photos n° 85 à 90), mais à un degré moindre que le virus
variolique par exemple (Tableau n° 91).
En revanche, il inflige à l'hôte des lésions épithéliales pseudo-
tumorales (Photo n° 87), qui le rapprochent des Poxvirus foncièrement
tumorigènes comme ceux de la Fibmmatose, du molluscum contagio-
sum, de la tumeur du singe Yaba, voire du nodule des trayeurs.
Ni oncogène, ni cancérogène, mais entraînant en culture cellulaire
une certaine inhibition de contact, le virus myxomateux présente
donc une ambivalence remarquable, à la fois inflammatoire et tumo-
rale, celle-ci plus discrète que celle-là. n n'en demeure pas moins que
le virus du «myxome» se signale avant tout par la propriété fonda-
mentale de ne pas susciter, précisément, de myxome vrai.
n convient cependant d'ajouter qu'en dépit des différences pro-
fondes des maladies correspondantes à chacun des deux virus, celui
de la Myxomatose et celui de la Fibromatose présentent des relations
histologiques, Les deux virus s'attaquent en effet aux mésenchymes
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indifférenciés et, au stade précoce de l'infection, la prolifération est
visible surtout à partir des centres composés des capillaires et des
veinules, avec hyperplasie endothéliale. Mais, tandis que les tumeurs
cutanées sont dues essentiellement, dans la Fibromatose, à la proli-
fération cellulaire, dans la Myxomatose, l'exubérance des lésions
cutanées dérive d'une exsudation myxoïde, ou séromucoïde.
2°) Le virus fibromateux, Poxvirus tumorigène.
A l'inverse, le virus fibromateux, faiblement cytolytique, paraît
nanti d'une aptitude cytocinétique et tumorigène beaucoup plus nette,
bien que ne suscitant en général que des tumeurs bénignes, auto-
régressives et spontanément curables, sans infiltration ni métastases.
A ce titre, son étude se poursuit dans certaines unités de recherche
cellule-virus-cancer, aux côtés, en particulier, de celle du papillome
de Shope. Toutefois, il demeure essentiellement un Poxvirus, bien que
Shope (20) lui ait assigné une situation intermédiaire entre les virus
classiques et les virus oncogènes, d'autant que se manifestent des
modifications de la surface cellulaire en culture (Hinze et Walker, 10),
avec inhibition de contact et empilements, et des néoantigènes (Miya-
moto et Kato in Veda et coll., 23) et que les cellules transformées
semblent pouvoir induire une tumeur aux hamsters.
• Les avantages de ce modèle viral tumorigène sont multiples :
- le virus engendre, comme le papillome, une maladie spontanée,
avec son histoire épizootiologique et naturelle complète, à l'inverse
des modèles classiques oncogènes de virus à ADN, tels que ceux du
polyome, du SV 40 ou des Adénovirus;
- son action zoologique et cellulaire est assez étroite, puisqu'il
s'adresse à un seul hôte, très commun et peu onéreux, le lapin des
genres Oryetolagus et Sylvilagus, et qu'il montre une spécificité cellu-
laire étroite;
- son pouvoir pathogène, faible ou élevé selon les conditions,
permet l'appréciation de toutes les nuances du terrain, où, simultané-
ment ou isolément, entrent en jeu l'âge (le nouveau-né est hyper-
réceptif), la voie d'inoculation (les voies vasculaires et trachéales sont
plus sévères), l'état hormonal du sujet (la cortisone constitue un fac-
teur de gravité), l'action des substances chimique.~ cancérogenes (qui
stimulent et transforment le fibrome bénin) ;
- sa culture cellulaire in vitro est aisée;
- ses relations biologiques avec le virus myxomateux et les
autres Poxvirus le replacent dans un cadre viral classique;
_ sa génétique semble pleine de ressources, grâce aux transfor-
mations ou recombinaisons qu'il pourrait manifester.
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• Des inconvénients viennent cependant contrebalancer l'intérêt
de l'étude de ce virus:
- tout d'abord, le virus fibromateux représente un modèle viral
d'une grande complexité, puisque le virion, volumineux, renferme un
ADN contenant un nombre considérable d'informations et se prête
beaucoup moins bien à l'étude du déterminisme tumoral que d'autres
Désoxyvirus moins volumineux et complexes, tels les Papovavirus
(polyome, papillome et SV -10) ;
- son taux nucléoprotéidique dissymétrique, de 1,70, est très
élevé et s'éloigne considérablement de celui de l'ADN des mammifères,
des rongeurs en particulier, à l'inverse, par exemple, de celui du
polyome (1,23) ;
- aus~i, son incorporation au génome cellulaire n'a-t-elle pu
être encore révélée et force est donc de conclure, provisoirement du
moins. à son incapacité d'indnire nne authentique transformation
cellnlaire in vitro;
- son évolution se complique de phénomènes immuno-allergolo-
giques, qui interfèrent avec son activité tumorigène propre;
- il ne donne pas lieu au phénomène du «masqnage» viral, puis-
que, à aucun moment, le virus ne disparaît ;
- la maladie normale est bénigne, précoce et n'a pas procuré
de tnmeurs malignes différées, sauf les cas exceptionnels d'inocula-
tions anormales (nouveau-né, voies vasculaire et intratrachéale, traite-
ment simultané par les goudrons).
3°) Les termes de passage entre les deux virus.
La situation, déjà instable, occupée par les deux virus est rendue
plus nuancée encore par l'existence de termes de passage, sous cer-
taines conditions, sans évoquer la transformation de l'un dans l'autre.
Il est possible, en effet, d'accroître le caractère tumoral du virus myxo-
mateux et, réciproquement, de stimuler le caractère inflammatoire du
virus fibromateux ou de conférer aux lésions une malignité très
éloignée des fibromes classiques.
• Ainsi le virus myxomatenx, classiquement très virulent et pro-
ducteur de lésions surtout inflammatoires, peut être atténué, soit par
diminution de sa virulence propre, soit par augmentation de la résis-
tance de l'hôte. Il entraîne alors des lésions dépouillées d'une grande
part de leurs caractéristiques inflammatoires et exsudatives, qui devien-
nent très proches des lésions fibromateuses, avec proliférations cel-
hilai l'es intenses. Il en est ainsi de la Myxomatose spontanée résiduelle
des Sylvilagns sud-américains, traduite par un épaississement cutané
VIRUS MYXOMATEUX ET FIBROMATEUX 311
localisé sous forme d'une plaque indurée, et aussi de la Myxomatose,
d'apparition récente, chez les Oryctolagus européens, sous forme nodu-
laire autocurable et révélée par des nodules isolés, indurés et localisés.
Il en est de même la souche 80 A de Berry (25), qui obtint, en 1939,
des lésions myxomateuses inséparables de celles du fibrome.
Par ailleurs, l'influence d'un promoteur chimique, le goudron
(Ahlstrom, 1), paraît stimuler, chez des lapins para-immunisés par le
virus fibromateux, l'infection myxomateuse d'épreuve et lui conférer
des caractéristiques tumorales authentiques.
De même, la réussite partielle de l'hétérogreffe hétérotopique de
pseudo-tumeur et de rate de lapin myxomateux dans la chambre
antérieure de l'œil de cobaye (Torres et Cardoso, 21), avec vasculari-
sation et développement de cellules myxomateuses typiques, offre
une certaine similitude entre la Myxomatose et les néoplasmes malins.
Toutefois, l'absence d'autres critères (caryotypie) laissent l'inter-
prétation hésitante et incitent à d'autres vérifications.
• Inversement, le virus fibromateux a laissé apparaître, en 1936,
une variante, à la suite de 32 passages intratesticulaires sur le lapin
domestique. La souche variante «lA» se sépare de la souche Origi-
nelle «üA» par la production exclusive de lésions Inflammatoires
aiguës, sans prolifération fibroblastique (Andrewes et Shope, 3). De
même Duran-Reynals (5), en 1940, puis Hare! et Constantin (9), en
1954, en utilisant le lapin nouveau-né, ont infligé des lésions inflam-
matoires nécrosantes, envahissantes, rapidement mortelles, dont le
poids, au moment de la mort, peut dépasser celui de l'hôte. Très
éloignées du fibrome localisé classique, elles offrent des images de
myxosarcomes, comportant une fréquence élevée de plages myxoïdes,
qui rapprochent, à s'y méprendre, les lésions fibromateuses des lésions
myxomateuses. De même, encore, l'inoculation vasculaire et trachéale
déclenche respectivement des fibromes généralisés aux organes inter-
nes et des lésions adénomateuses du poumon. Les autres agents pro-
moteurs carcinogènes physiques (rayons X) ou chimiques (goudrons,
carbures cancérogènes, benzopyrène ou méthyl-cholanthrène, cortisone)
ont permis d'obtenir des essaimages à distance des fibromes initiaux,
des prolongations tumorales considérables avant leur régression
spontanée, voire l'apparition d'un véritable sarcome greffable, trans-
missible sur un certain nombre de passages.
Le cycle de transformation proposé par Kato et Coll. (13) indique
bien les nuances du passage entre la multiplication virale, la prolifé-
ration cellulaire et l'anarchie fibromateuse (Schéma n° 77).
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Schéma nO 77. - Evolution tumorigène du virus iibromateux.
Passage entre la multiplication virale et la prolifération cellulaire fibromateuse normale et
l'anarchie fibrosarcomateuse, cancer avéré.
4°) Inflammation et tumeur
L'étude de ces virus illustre magistralement les difficultés de
séparer l'inflammation et la tumeur bénigne ou maligne, en padiculier
en virologie.
Trois obstacles majeurs semblent, en effet, s'opposer au choix
d'une attitude délibérée.
a) Tout d'abord, on doit déplorer, même chez les Invertébrés
(Vago et Flandre, 22), l'absence de critères généraux et unanimement
reconnus, signant la cancérisation in vivo et la transformation cellu-
laire in vitro: caractères morphologiques (cellules rondes et volu-
mineuses, multinucléées), biochimiques (augmentation des mucopo-
lyosides acides de surface, indigence en calcium du ciment intercel-
laire), biologiques (croissance désordonnée, anarchique, avec mobilité
exagérée, empilement cellulaire tridimensionnel, suppression de l'inhi-
bition de contact), immortalité potPlltielle signant l'atteinte du génome
(modification du caryotype) et correspondant à l'anarchie de la proli-
fération, sans répression homéostatique, transplantabilité in vivo, avec
ou sans essaimage métastatique, selon le caractère bénin ou malin
de la transformation, production de néo-antigènes tumorau:r et de
transplantation, responsables de la résistance aux isogreffes de tumeur
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spécifique de virus inducteur et des antigènes fixant le complément
et immuno-fluorescents, décelables à l'aide du sérum d'animaux por-
teurs de tumeurs induites par le virus.
b) Ensuite, se situe l'imprécision des caractères propre.ç aux virus
oncogènes «initiateurs» carcinogènes, ou se contre-balancent, en
général, une faible virulence précoce et un pouvoir transformant et
cancérogène différé, après incorporation au génome de la cellule-hôte
et expression retardée de la tumeur, sous l'impulsion de «promoteurs»
les plus divers, physico-chimiques ou biologiques, contemporaine du
développement des néo-antigènes.
c) Enfin, la difficulté de séparer les images tumorales vraies
d'autres événements morphologiques apparemment voisins entraîne
souvent la confusion entre tumeur et prolifération cellulaire, tumeur
et hyperplasie ou métaplasie, tumeur et métamorphie. L'exemple de
la «cellule myxomateuse» est suggestif (Photo n° 88): volumineuse,
sinon monstrueuse, elle offre un faux-semblant de cellule néoplasique,
alors qu'elle ne subit aucune multiplication anarchique et que sa
genèse s'explique aisément par des modifications de la substance
fondamentale du tissu conjonctif. On conçoit alors combien l'étude
approfondie de ces virus «charnières», d'aptitudes inflammatoires et
tumorigènes diversement combinées, peut être féconde en virologie et
en cancérologie comparées.
2°) PROBLEME VIROLOGIQUE.
La transformation fibrome-myxome et la réactivation des Pox-
virus.
L'originalité des Poxvirus tient encore à la possibilité de «trans-
formation» d'un Poxvirus par un autre Poxvirus, ou plus exactement
d'une «réactivation» de l'un par l'autre, sous certaines conditions.
A ce titre, la sous-famille des Fibromavirus, où le phénomène a
été découvert par Berry et Dedrick (24), en 1936, occupe une place
privilégiée.
En effet, inspirées des transformations obtenues, chez la souris,
entre divers sérotypes de Diplococcus pneumoniae par Griffith, en 1928,
puis in vitro par Avery, Mc Leod et Mc Carty à l'aide d'extraits de
bactéries S, les expériences de Berry et Dedrick aboutissent à la
« transformation» du virus fibromateux en virus myxomateux
in vivo, confirmée in vitro par Kilham (42), enfin généralisée à l'en-
semble des sous-familles des Poxviridae sous le vocable, mieux adapté,
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de «réactivation». Le phénomène est digne d'intérêt en virologie
générale, en systématique Poxvirale et se réduit à l'aide apportée au
virus réactivé par la libération de l'ADN du virus réactivateur.
1. - PRINCIPES
• Le principe de la transformation était considéré initialement
comme un transfert d'ADN, issu du virus Myxomateux (M) inactivé,
au virus Fibromateux (F) actif, suivi d'une recombinaison, selon :
F actif + ADN M inactivé ~ M actif
transformé transformant final
semblable au schéma de la réaction découverte en bactériologie par
Griffith et ses continuateurs sur les types II et III de pneumocoques
de formes rugueuse (R = rough) et lisse (S = smooth) :
R II vivant + ADN S III tué ~ S III vivant.
Préalablement à l'obtention de M actif, des mélanges hybrides ou
recombinants MF se manifestent en un complexe génétique ou non,
variable selon les essais, mais aboutissant finalement à M actif clas-
sique, en raison probablement de la virulence beaucoup plus élevée
in vivo du virus myxomateux, qui supplante le virus fibromateux.
• Le principe de la réactivation devait, plus tard, remplacer et
généraliser à l'ensemble des Poxvirus (P) celui de la transformation
F ~ M. Il admet le schéma simplifié (Joklik et coll. 40, 41), sous cer-
taines conditions de réactivabilité :
~ P 2 (protéine + ADN)
actif
réactivé
+ P 2 (ADN intact)
inactif
réactivable
Pl (protéine capsidale ou
membranaire) actif ou
inactivé
réactivateur
l'obtention finale de P 2 actif réactivé pouvant être précédée 011 non
d'un stade initial de mélanges d'hybrides ou de recombinants, d'ordre
génétique ou non, Pl P 2 •
La réactivation caractéristique de la famille des Poxviridae se
sépare enfin (Fenner et \Voodroofe, 28) en :
- homoréactivation, observée au sein d'une même sous-famille,
entre espèces virales très proches : tel est précisément le cas de la
réactivation F actif ~ M inactivé, chez les Fibromavirus ;
- hétéroréactivation, reconnue entre sous-familles différentes,
donc entre espèces virales de même famille mais cependant relative-
ment éloignées, telle que virus myxomateux actif + virus vaccinal
inactivé ~ virus vaccinal réactivé.
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2. - TRANSFORMATION DU VIRUS FIBROMATEUX EN VIRUS MYXOMATEUX.
LE PHENOMENE DE BERRY-DEDRICK
A. Les conditions expérimentales de la transformation ont été réa-
lisées d'abord in vivo, puis in vitro.
- In vivo, les expériences désormais classiques de Berry et
Dedrick (24) ont porté sur des lapins domestiques.
Les animaux étaient inoculés par voie sous-cutanée avec un
mélange contenant une suspension de virus fibromateux actif et une
suspension de virus myxomateux inactivé par la chaleur pendant 30
minutes à diverses températures, respectivement: 60° C, 75° C et 90° C,
le virus myxomateux s'inactivant après 10 minutes à 55° C.
L'inoculation aux lapins du mélange contenant le virus actif et
le virus inactivé entraînait l'apparition de la Myxomatose dans six
expériences à l'aide du matériel inactivé à 60° C, dans deux expérien-
ces avec le matériel inactivé à 75° C et jamais avec le matériel inactivé
à 90° C. La transformation du virus, obtenue à plusieurs reprises, se
caractérisait chez les animaux par l'apparition de lésions typiques,
fatales et transmissibles. Le virus obtenu était aussi, comme le virus
myxomateux classique, capable d'infecter les animaux par simple con-
tact ou après inoculation. Ces résultats suggéraient qu'un facteur, non
détruit à 75° C, confère sa virulence au virus myxomateux produit de
l'exaltation de la virulence du virus fibromateux. Il apparut bientôt,
en outre, que point n'était nécessaire de préparer le mélange in vitro,
mais que le même résultat s'obtenait par inoculation des prépara-
tions virales séparément aux lapins.
Enfin, les corps élémentaires ou les suspensions brutes de virus
myxomateux fournissaient les mêmes pourcentages d'une réussite que
devaient ultérieurement confirmer Hurst (37), tant avec la souche I~
qu'avec la souche üA de virus fibromateux, isolément ou en mélange
et avec d'autres souches du même virus, puis Hoffstadt et Pilcher (36)
et Gardner et Hyde (30), chacun apportant des éléments nouveaux
enrichissant les données initiales.
De nombreuses réserves devaient accueillir ces résultats. Devant
son propre échec, Hyde (38) considéra les essais de Berry et Dedrick
grevés par la pollution originelle d'un virus myxomateux actif latent.
Impuissants, eux aussi, à reproduire la transformation à des pH com-
pris entre 3,8 et 9,4, Meck et Acree (48) accusèrent la pollution ou la
modification de souches originellement identiques, mais entretenues
et expérimentées dans des laboratoires différents. De même, Gardner
et Hyde (30) essuyèrent un échec et, cependant, leur matériel virulent
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vérifiait ultérieurement la transformation entre les mams de Berry
et Dedrick ; enfin Hurst (in Smith, 52) réussissait en Angleterre, mais
échouait assez inexplicablement en Australie et de même Kolhage (t6)
avec des souches européennes.
A ces objections, Berry (26) répondait en partie, puisque:
• une eneur d'expérience par contamination pouvait être exclue
en raison du grand nombre d'expériences effectuées dans de strictes
conditions d'essais;
• la transformation s'obtenait avec 9 souches différentes de virus
fibromateux;
• l'aptitude du virus myxomateux, en tant qu'agent transformant,
présente un caractère stable, puisque des souches myxomateuses natu-
relles (Californie) et de laboratoire (Brésil) permettent cette trans-
formation, de même que les souches myxomateuses entretenues sur
membrane chorio-allantoïdienne, sur «cottontail», sur cerveau de
lapin;
• les suspensions «purifiées» de corps élémentaires des virus
obtenus en embryoculture ou à partir des «myxomes» fournissent
un agent transformant excellent;
• les préparations myxomateuses dégradées par diverses actions
physiques, jusqu'à produire des lésions comparables au fibrome, telle
la souche 80 A, pouvaient encore permettre cette transformation, avec
obtention de virus myxomateux ayant les mêmes caractères que la
souche 80 A (Berry, 25).
- In vitro, sur cultures cellulaires, Kilham (42, 43), en 1957-58,
non seulement reproduisit le phénomène, mais encore parvint à pré-
ciser de nombreux détails sur l'agent transformant et le mécanisme
même de la transformation.
Le virus fibromateux actif (souche Patuxent de Kilham et \Voke)
est mélangé avec du virus myxomateux inactivé à 65° C pendant 12
à 40 minutes et inoculé à des cellules rénales de lapin, de singe et
d'écureuil, en présence de sérum de veau inactivé. Les surnageants
et la culture sont congelés à la première semaine et les lésions cyto-
pathiques observables.
Les surnageants de la culture de 2 et de 3 jours déclenchent chez
les lapins des fibromes bénins, tandis que ceux des 5e et 7e jours la
Myxomatose; cependant, le virus myxomateux inactivé, inoculé seul
aux cultures, ne produit jamais d'effet cytopathogène, non plus que
les surnageants des cultures chez les lapins inoculés.
L'apparition tardive, puis la disparition du virus myxomateux,
ainsi que la différence des titres viraux obtenus, paraissent masquer
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l'authenticité d'une transformation survenue in vitro, et seulement
dans certaines zones de la couche cellulaire, ultérieurement élimi-
nées sous l'effet cytopathogène destructeur du virus myxomateux :
ne demeurent alors que les zones infectées avec le virus fibromateux.
B. La spécificité du phénomène a été confirmée par l'échec de la
transformation induite, soit lorsque le virus myxomateux inactivé est
inoculé seul, soit lorsque d'autres virus actifs étaient mélangés avec
le virus myxomateux inactivé à la place du virus fibromateux (virus
de la poliomyélite, de l'influenza, de l'herpès, arbovirus Murray Valley,
sarcome de Rous, psittacose), voire des suspensions tumorales de rat
ou certaines bactéries ou Rickettsies, ou enfin divers sérums d'animaux.
C. Les caractères de la transformation paraissent s'établir selon
des de[Jré.~, paliers successifs de transition entre le virus fibromateux
et le virus myxomateux, puis ils deviennent stables et héréditaires,
puisque indéfiniment reproductibles et non réversibles, comme dans la
transformation pneumococcique décrite par Mc Leod et Krauss (47)
et Smith (52).
Ainsi, Berry (26) introduisit la notion d'un spectre viral continu
réunissant, par une série d'intermédiaires nuancés, le virus fibro-
mateU.1' typique au virus myxomateux typique.
Par ailleurs, Shope (51) avait souligné combien les manifestations
du complexe fibrome-myxome pouvaient varier selon l'hôte, l'âge,
l'espèce, l'état physiologique ou immunitaire et aussi selon les virus,
puisque deux variétés immunologiquement identiques peuvent fournir
des réactions différentes chez le même hôte.
Ainsi, selon Smith (52), et en accord avec Berry (26), le spectre
viral fibrome-myxome, donnerait :
Fibrome inflammatoire (lA) ~ Fibrome typique (OA) ~ Fibrome
exalté (Boerlage) ~ Fibrome «chaud» ~ «neuromyxome» ~ Myxome.
Chacun de ces intermédiaires peut alors exalter le virus situé au
degré inférieur, et chacun d'eux pourrait aussi théoriquement rétro-
grader au degré inférieur, s'il n'était maintenu à son niveau virulent
par de fréquents passages sur tissus favorables à sa multiplication.
De chacune de ses variantes, dont le degré inférieur est occupé
par la souche inflammatoire et le sommet par le virus myxomateux
virulent, un agent transformant pouvait être préparé et devenir apte
à exalter la sévérité de l'infection du virus le plus bénin, cette exal-
ta tion devenant alors transmissible.
Deux intermédiaires entre F et M méritent une mention particu-
lière.
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- Le fibrome «chaud» (Smith, 52) a été obtenu in vivo à partir
de fibromes peu actifs, déterminant des lésions plus volumineuses et
plus fortement vascularisées que le fibrome initial et renfermant des
cellules plus grandes et à noyaux plus clairs. Persistantes pendant
plusieurs semaines, semblables à celles du «cottontail», elles sont
transmissibles et simulent à ce point la pseudo-tumeur myxomateuse
que le diagnostic différentiel exige un passage supplémentaire sur
lapin.
De même, in vitro, Kilham (43) obtint un degré viral intermédiaire,
déclenchant chez le lapin des tuméfactions métastasiques palpébrales
et auriculaires avec survie prolongée. Ces «fibromyxomes» pour-
raient être interprétés comme des degrés intermédiaires F-M, mais
Kilham lui-même réfute l'explication. Tout d'abord, après un passage
à un autre lapin, la Myxomatose apparaît, ensuite un aspect intermé-
diaire semblable peut être créé par inoculation soit du «myxome »,
2 à 3 jours après inoculation des lapins avec le virus fibromateux,
soit d'un mélange de virus contenant des grandes quantités de virus
fibromateux et une petite fraction de virus myxomateux. La compa-
raison avec la transformation en palier du pneumocoque ne pal'aît
donc nullement justifiée, car la présence probable d'une petite quan-
tité de virus myxomateux est masquée par de grandes quantités de
virus fibromateux.
- Le virus SO A fut obtenu par Berry (25) après inoculation au
lapin du virus fibromateux (souche Cayuga) actif et des corps élé-
mentaires lavés (titre 107) de virus myxomateux (souche brésilienne)
inactivé à SO°C pendant 30 minutes. La «Fibro-Myxomatose» ainsi
induite présente des caractères stables pendant 13 mois au cours de
23 passages in vivo et n'entraîne que 15 % de mortalité. La clinique
et l'histopathologie séparent cette infection particulière, à la fois, de
la Fibromatose et de la Myxomatose classiques et la souche s'adapte
mal à l'embryoculture ; mais, après quelques passages in ovo, celle-ci
conserve ses caractères propres lors de l'inoculation au lapin. Par ail-
leurs, des corps élémentaires préparés à partir des lésions produites
par la souche SO A, inactivés à 65°C, pendant 30 minutes et additionnés
au virus fibromateux Cayuga actif, donnent un virus myxomateux
identique au virus 80 A, qui reste inchangé pendant 4 mois au cours
de 7 passages sur lapin.
D. Les éléments de la transformation représentent les deux virus
en présence.
1. Le virus fibromateux actif, agent transformé, est apte, quelle
que soit la souche (9 souches différentes, dont les souches lA el OA),
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a servir de base à cette transformation virale. Seuls, cependant, les
fibromes à prolifération active et bien vascularisés, renfermant des
cellules fusiformes ou polygonales à grands noyaux, se révèlent actifs.
Les fibromes peu irrigués et pauvres en cellules polygonales, ou con-
servés depuis longtemps au laboratoire, se montrent en revanche peu
ou non favorables (Smith, 52).
Déjà, Hurst (37) signalait que, pour réussir, la transformation
nécessite l'activité biologique entière du virus fibromateux, car elle
s'opère pendant la phase de multiplication du virus fibromateux chez
l'animal vivant. La réponse immunitaire très rapide de certains lapins
inoculés avec les mélanges, - et aussi d'autres facteurs mal préci-
sés -, peuvent alors expliquer l'inconstance des résultats obtenus,
d'ailleurs imprévisibles. Toutefois, la transformation ne dépend pas de
l'origine du virus fibromateux choisi, qui ne doit pas obligatoirement
provenir du lapin, puisque le virus de l'écureuil a permis la trans-
formation aussi bien en cultures de cellules d'écureuil que dans celles
de cellules de lapin (Kilham, 43).
2. Le viru.ç myxomateux inactivé, agent transformant, est aussi
capable, quelle que soit la souche choisie, sauvage (californienne ou
brésilienne) ou modifiée (<< neuromyxome» de Hurst ou souche 80 A
de Berry), voire d'embryoculture ou de culture cellulaire, de pro-
duire, dans certaines conditions, l'agent transformant.
Ainsi, Smith (52), en accord avec Berry, montra que l'agent trans-
formant myxomateux peut être préparé à partir de tous les tissus
myxomateux suffisamment riches en virus; ces préparations, chauf-
fées pendant 30 à 45 minutes, entre 56° et 85° C, fournissent un agent
convenable, pouvant se conserver un an au réfrigérateur.
De même, le matériel transformant peut être indifféremment issu
de suspensions tissulaires ou cellulaires infectées brutes (<< myxomes »
ou cultures) ou au contraire purifiées, sous forme de corps élémentaires
lavés obtenus à partir d'embryocultures ou de cultures cellulaires.
Ainsi, les cellules rénales de lapins permettent l'obtention de résultats
homogènes et reproductibles. La transformation ne dépend pas cepen-
dant de ces cellules, car elle a été obtenue également sur cellules
rénales d'écureuil et, plus irrégulièrement, sur celles de singe (Kil-
ham, 43).
E. La nature chimique de l'Agent Transformant Myxomateux (ATM)
a été étudiée par Smith (52) et surtout par Kilham (45), par Kilham et
coll. (44), par Shack et Kilham (50).
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L'ATM est obtenu par chauffage du virus m)'xomateux intégral
pendant 12 à -10 minutes à 65° C, température qui inactive l'infectiosité
du virus myxomateux intégral et actif.
L'agent transformant a été alors soumis à divers traitements
(Tableau n° 78), afin d'étudier la nature chimique du principe respon-
sable de la transformation (Kilham et coll., 44).
~el soumis
au traitement ATM(agent transformant VIrus myxomateux
myxomateux = virus Intégral
~.. déjà inactivé) Effet sur l'infectiosité
, Effet sur l'activité et l'immunogénicité
"Traitement '- transformante~
Chaleur (65 0 C 12 11
45 min.). ........... + 0
Ether .... + 0
Chloroforme .... ... 0 0
DNA-ase + ?
Trypsine + 0
Lumière + bleu tolui.
dine ... . . . . . . . . . . . 0 ±
Ultraviolets .. .... 0 ±
+ = propriété initiale conservée
o = propriété initiale détruite.
Tableau n° 78. - Propriétés de l'Agent Transformant Myxomateux (A.T.M.)
obtenu par chauffage du virus intégral à 65° C pendant 12 à 45 minutes.
Divers traitements supplémentaires, auxquels sont soumis comparativement l'A.T.M. déjà thermoinactivé
d'une part, le virus myxomateux intégral d'autre part, permettent de préciser l'effet de ces deux agents
soit sur l'activité transformante de l'A.T.M., soit sur l'infectiosité et l'immunogénicité du virus intégral.
Les divers traitements agissent inégalement sur l'activité transformante de l'A.T.M., alors qu'ils
suppriment totalement ou partiellement l'infectiosité et l'immunogénicité du virus intégral.
Il est stable après chauffage à 65° C pendant 45 minutes, à l'éther
anesthésique, à la DNA-ase, à la trypsine, qui détruisent en principe
l'infectiosité du virus myxomateux. L'ATM est détruit, en revanche,
à la suite de l'irradiation par la lumière visible en présence du bleu
de toluidine (oxydation photo-sensibilisante de l'acide nucléique) et
par l'irradiation à la lumière ultra-violette, qui ne détruisent pas
complètement l'infectiosité du virus myxomateux intégral. (Kilham et
coll., 44). Par ailleurs, l'ATM sédimente à l'ultracentrifugation comme
le virus myxomateux intégral (Shack et Kilham, 50, Padgett et coll.,
49).
Biologiquement, l'ATM est inerte, car ni infectieux, III IIlununi-
gène. Il peut cependant s'attacher aux cellules rénales de lapin,
1;') minutes après son inoculation aux cultures, et pénétrer dans les
cellules. Il est apte à induire la transformation, même lorsqu'il est
ajouté 24 heures avant le virus fibromateux actif: sa pénétration dans
la cellule ne nécessite donc pas le concours du vil'US transformé.
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Ainsi, il était clair que l'ATM représentait le virion myxomateux
physiquement intact, mais possesseur d'une enveloppe protéique ex-
terne dénaturée et que son principe actif transformant était l'ADN
viral (Shack et Kilham, 50, Padgett et coll., 49). L'ATM a été soumis
à d'autres traitements se proposant d'isoler les cœurs de l'ATM (donc
l'ADN) intacts, mais détruisant l'enveloppe externe.
Ainsi, l'urée, le lauryl-sulfate de sodium, la DNA-ase et la RNA-
ase ont été utilisés.
Le détergent n'a pas donné de résultats intéressants. L'urée
n'altère pas l'ATM, qui permet d'obtenir 100 % des transformations.
Cependant, après traitement à l'urée, puis action de la DNA-ase, l'ATM
perd ses propriétés de transformation, tandis que la RNA-ase ne pré-
sente aucune influence. L'ATM traité à l'urée possède le même coef-
ficient de sédimentation qu'avant traitement, n'est ni infectieux, ni
immunigène, peut se fixer sur les cellules et y pénétrer, et suscite
la transformation, même lorsqu'il est inoculé trois jours avant le virus
fibromateux actif. Cependant, la transformation est obtenue seule-
ment sur les cellules de lapin et non sur celles de l'écureuil (Kilham,
45).
A des traitements analogues, Padgett et coll. (49) conjuguent
l'observation au microscope électronique.
Les particules transformantes y sont reconnaissables morpho-
logiquement. Le chaufl'age altère peu l'aspect des virions chaufl'és,
tandis que le traitement au dodécyl-sulfate de sodium et à l'urée sem-
blent extraire du matériel d'enveloppe externe, rendant les particules
plus perméables au phosphotungstate. L'ADN n'étant pas dénaturé,
ce serait cette particule inactivée qui deviendrait réactivée et non
le virus fibromateux actif transformé en virus myxomateux.
Dès lors, Shack et Kilham (50) et Kilham (45) considèrent que la
transformation s'opère grâce à un composant virulent échangé dans la
cellule entre le virus myxomateux inactivé et le virus fibromateux actif,
ce composant actif étant l'ADN du virus myxomateux.
D'ailleurs, Kilham et coll. (44) ont pu obtenir des agents transfor-
mants myxomateux en soumettant, 30 à 150 minutes à 20° C, le virus
intégral à l'action de l'éther, qui détruit certaines protéines virales
externes. Cet «ATM-éther» est aussi actif que l'ATM préparé par
chaufl'age, mais se révèle plus sensible au chaufl'age à 56° C pendant
12 à 40 minutes.
Cependant, contrairement à Smith (52), un ATM convenable n'a
pu être obtenu après traitement du virus myxomateux par le chloro-
forme.
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Pour Fenner et Woodroofe (28), il s'agirait plutôt d'un phéno-
mène de réactivation du virus myxomateux inactivé par la chaleur,
d'origine non génétique, car la chaleur détruit la protéine, mais non pas
le matériel génétique du virus myxomateux. La capacité d'être réac-
tivé est cependant une propriété qui existe parmi les membres de la
famille des Poxvirus et exclusivement entre eux.
3. - REACTIVATION CHEZ LES POXVIRUS
La transformation fibrome-myxome décrite par Berry et Dedrick
devait susciter de multiples vérifications dans le domaine des Pox-
virus. Il devait bientôt s'en dégager la notion de la généralité de
la réactivation dans la famille des Poxviridae.
En outre, le mécanisme intime de la réactivation fut éclairci et
se révéla un peu différent de celui proposé par Berry et Dedrick,
tout en confirmant l'authenticité du phénomène.
A. Les conditions expérimentales de cette vérification amplifiante
furent surtout exposées par Hanafusa et coll. (31), qui réussirent
in vitro la transformation du virus myxomateux ou fibromateux actif
en virus vaccinal, puis par Hanafusa et coll. (32, 33), qui obtinrent
celle du virus de l'ectromélie en virus vaccinal, enfin de Hanafusa,
Hanafusa et Kamahora (34), qui répétèrent le phénomène en utilisant
comme virus actif deux souches vaccinales et comme virus trans-
formant des virus thermo-inactivés de la Myxomatose, de la Fibro-
matose, de la variole aviaire, de l'ectromélie et deux souches vacci-
nales. Le phénomène apparaissait donc très général parmi les Pox-
virus, puisqu'aucun virus hors de cette famille (virus de la polio-
myélite, de la rougeole), ne pouvait procéder à cette b:ansformation.
Tout en confirmant les résultats de Kilham et coll. (44) sur le succès
de la transformation, même après introduction différée de 24 heures
du virus actif, les auteurs japonais précisèrent, en outre, plusieurs
conditions nécessaires à l'obtention de telles transformations.
- Une meilleure révélation découle de l'utilisation de deux virus
très nettement différents l'un de l'autre dans leur pathogénicité, car
le phénomène se suit plus nettement : ainsi en est-il du virus du
fibrome, déclenchant une maladie bénigne, alors que celui de la Myxo-
matose entraîne une maladie généralisée mortelle.
- Le respect de certains principes fondamentaux procure égale-
ment un succès plus régulier :
- le virus actif et inactivé doit se développer normalement dans
le système cellulaire choisi pour obtenir la transformation;
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la préférence doit aller cependant aux cellules dans lesquelles
le virus inactivé croît plus rapidement que le virus actif, afin de
faciliter une croissance nécessaire pour obtenir la transformation;
- enfin, notion nouvelle, la transformation ne suit pas la seule
direction virus plus virulent inactivé ~ virus moins virulent actif, mais
aussi la direction inverse, sous réserve de choisir le système cellulaire
adéquat à la révélation.
Ainsi, les expériences de Hanafusa et coll. (34), puis celles de
Joklik et coll. (39) et de Fenner et Woodroofe (28), précisent les
conditions nécessaires à la réussite du phénomène et à sa révélation :
in vivo, il importe que les animaux soient plus sensibles à l'un
des deux virus utilisés, surtout au virus réactivé, sinon une supplan-
tation virale s'oppose à la révélation du phénomène, qui apparaît
faussement unilatéral;
in ovo, l'essai se réalise surtout en vue de la démonstration quali-
tative et quantitative des caractères du produit réactivé, grâce à la
description des pustules produites;
in vitro, l'expérience permet d'accroître la précision quantitative
de la réactivation, grâce à l'effet cytopathogène et à la formation des
plages.
B. Homoréaction et hétéroréactivation
Le phénomène de Berry-Dedrick était donc étendu à toute la
famille des Poxviridae. Cependant, Hanafusa (35) remarque que le
processus décrit comme «transformation» diffère, dans son méca-
nisme, du phénomène connu sous le même vocable chez les bactéries
ou les bactériophages, et propose de désigner désormais le phénomène
de Berry-Dedrick par «réactivation». A la même époque, Fenner et
coll. (29) réalisent des réactivations avec plusieurs associations de
Poxvirus actifs et inactivés, appartenant ou non à la même sous-
famille, et confirment que le terme de «réactivation » paraît plus
convenable que celui de «transformation», qui définit, en génétique
bactérienne, une modification héréditaire, de mécanisme précis, non
vérifiable dans la transformation chez les Poxvirus.
Aussi Joklik et coll. (39), puis Fenner et Woodroofe (28), propo-
sent-ils, pour les réactions au sein de la famille des Poxvirus, le voca-
bulaire suivant :
- homoréactivation, la réactivation entre espèces virales d'une
même sous-famille de Poxvirus ou d'un mutant du même virus, telles
que:
Fibromatose ~ Myxomatose entre Fibromavirus
ectromélie ~ vaccine ~
cow-pox ~ vaccine entre Poxvirus
rabbit pox VI ~ rabbit-pox
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Fibromaviru.ç ~ Poxvirus
hétéroréaetivation. la réactivation entre espèces virales appar-
tenant à des sous-familles différentes de Poxvirus, telles que
Myxomatose ~ vaccine ou ectromélie
Fibromatose ~ vaccine
Variole aviaire ~ rabbit-pox ou vaccine Avipoxvirus ~ PO.Tvirus
La distinction porte du reste surtout sur les résultats génotypiques
el phénotypiques de la réactivation : l'homoréactivation demeure seule
apte à produire, outre des phénotypes nouveaux de virus réactivateur
et réactivé, des recombinants génétiques avec hybridation et acquisi-
tion héréditaire de nouveaux caractères, tandis que l'hétéroréactivation
n'offre que des variations phénotypiques instables entre virus réacti-
vateur et réactivé;
- virus actif : virus pleinement virulent;
- virus réaetivateur : le matériel dont l'addition aux cellules conte-
nant le virus convenablement inactivé permet la réactivation; il cor-
respond soit à un virus pleinement virulent, soit à un virus inactivé
par certaines méthodes chimiques ou physiques, soit à une fraction
définie de virus;
- virus réaetivable : virus qui se montre par lui-même non infectieux,
même après inoculation dans des conditions les plus favorables, mais
qui peut être réactivé, dans des conditions adéquates, par addition de
l'agent réactivateur;
- réactivabilité : aptitude, pour une préparation virale inactivée,
d'être réactivée par un agent réactivateur dans un système hôte
adéquat.
C. Bilatéralité de la réactivatian
L'unilatéralité des réactivations in vivo ne constituait, à la suite
des essais de Berry et Dedrick, qu'une trompeuse apparence, en raison
de conditions expérimentales défavorables ne permettant pas la révé-
lation du virus réactivable lorsqu'il se trouve supplanté par le virus
réactivateur.
Au contraire, la réactivation homologue Fibromatose-Myxomatose
est bilatérale et peut s'écrire F P M. Mais la transformation directe
se révèle beaucoup plus aisément que la réactivation réversive, en
raison de l'avantage sélectif accordé au virus myxomateux, qui se
développe plus rapidement et déclenche des lésions plus sévères que
le virus fibromateux.
D. Mécanisme général de la réactivation
11 permet de séparer un mécanisme non génétique. observable à
la fois en homoréactivation et en hétéroréactivation et produisant des
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Schéma n° 79. - Mécanisme de la réactivation intracellulaire d'un Poxvirus, en particulier
de la «transformation» virus fibromateux ~ virus myxomateux (phénomène de BERRY
et DEDRICK).
Remarquer les nuances des résultats en homo et en hétéroréactivation, soit non génétique
et phénotypique, soit génétique avec recombinaisons et obtention d'hybrides.
phénotypes instables et un mécanisme génétique, seulement observable
en homoréactivation, produisant éventuellement des hybrides ou recom-
binants, possesseurs d'un génotype nouveau et stable.
1) Le mécanisme non génétique n'entraîne aucune recombinaiwn
entre les ADN de deux virus Pox (P), mais une complémentation de
l'ADN du virus réactivable par une protéine déléguée par le virus
réaetivateur (Schéma n° 79).
Les études comparées de Joklik et coll. (40) sur les propriétés du
rahbit-pox inactivé par la chaleur et l'urée montrèrent que, pour obtenir
la transformation, il était nécessaire que le virus inactivé (l'éactivable)
possède un nucléoïde intact et que le rôle du virus actif (réactivateur)
consistait dans l'apport de protéines natives, détruites au cours de
l'inactivation. Les essais ultérieurs de Joklik et coll. (41) utilisent, en
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P2
(inactivé par la chaleur)
Protéine détruite
ADN intact
Non infectieux
Réactivable
+
effet, des préparations virales inactivées par des méthodes sélectives,
afin de conserver intacts soit l'ADN, soit les protéines de l'enveloppe
virale. Deux mutants du virus du rabbit-pox ont été ainsi inactivés :
• RPU I ou RPUs traité par la chaleur, destructrice des protéines,
mais respectant l'ADN;
• RPU + traité par le gaz moutarde, destructeur de l'ADN, mais
respectant les protéines.
La réactivation a eu lieu entre les deux suspensions virales inacti-
vées selon le schéma :
Pl
(inactivé par le gaz moutarde)
ADN détruit
Protéine intacte -------
~on infectieux
Réactivateur
----------------~ P2 actif infectieux
La réunion de la protéine intacte de Pl inactivé réactivateur à
l'ADN intact de P 2 réactivable laisse apparaître finalement P 2 actif
réactivé.
Le rôle de chaque constituant viral intervenant dans la réactivation
est ainsi précisé, ainsi que celui des membranes protéiques externes
du virion, qui paraît s'intégrer dans le mécanisme intime de l'action
des Poxvirus au sein de la cellule sensible (Photo et schéma n° 54).
Cette réaction non génétique apparaît donc comme une complémen-
tarité entre différents membres de la famille des Poxvirus (Fenner, 27).
Elle est exclusive à ce groupe viral et semble être la conséquence directe
du déshabillage en deux étapes rencontré chez ces virus.
En effet, ces protéines externes suscitent la synthèse par la cellule
d'une protéine de déshabillage, contrôlée par un ARN messager cellu-
laire ; dès lors, l'ADN intact du virus réactivable est libéré et assure
sa propre synthèse.
Ainsi, le virus actif ou inactivé par le gaz moutarde (Pl) fournit
la protéine virale inductrice de la formation de cette protéine inter-
médiaire, qui permet le déshabillage et la libération de l'ADN du
virus P2 inactivé par la chaleur, resté intact après chauffage; la réacti-
vation est donc une complémentation par une enzyme de l'hôte induite
par une protéine virale.
Comme le virion Pox acquiert sa RNA-polymérase DNA dépen-
dante dans la cellule, cette enzyme, probablement codée par le VIrus,
VIRUS MYXOMATEUX ET FIBROMATEUX 327
pourrait être la protéine thermosensible, d'où le développement d'une
complémentation entre les deux virus en présence.
2) Le mécanisme génétique, seulement possible en homoréactiva-
tion parmi les membres des sous-familles sérologiquement déterminées,
implique non seulement les diverses phases de la réactivation non géné-
tique, mais ausi l'obtention d'hybrides ou recombinants, à caractères
fixes, dans les sous-familles vaccine-variole et Fibromavirus (Schéma
n° 79).
Le clônage précis et l'identification par marqueurs semblent
apporter la preuve de telles hybridations, notamment dans la réacti-
vation fibrome-myxome. Toutefois, l'indigence des moyens de sépa-
ration des deux Fibromavirus et la sélection régulière du virus myxo-
mateux aux dépens du virus fibromateux impriment une grande
difficulté à de tels essais, la réactivation réversive myxome-fibrome
demeurant théoriquement possible, mais pratiquement indémontrable
(\Voodroofe et Fenner, 53).
Au total, désormais démontée et codifiée, la réactivation des Pox-
virus se résoud non pas en une transformation du virus réactivateur
en virus réactivable, mais en une réactivation propre et autonome
du virus réactivable. sous réserve de l'appoint d'une protéine déléguée
par le virus réactivateur. L'obtention finale soit de l'un ou de l'autre
virus, soit de leurs mélanges divers, avec sélection souvent unilatérale,
soit d'hybrides ou recombinants, permet de séparer les réactivations
génétiques et non génétiques, celles-là exclusivement rencontrées en
homoréactivation, et de discerner des paliers intermédiaires génotypi-
ques ou phénotypiques entre les deux virus originels.
Exemple unique en virologie, la réactivation des Poxvirus présente
un puissant intérêt dogmatique, évoque l'explication de certains phéno-
mènes naturels et sert puissamment la systématique et l'unité de cette
famille virale.
En dépit de la diversité des conditions expérimentales expliquant
la divergence des résultats obtenus, il est commode de résumer les
diverses possibilités de la réactivation (Schéma n° 79).
- L'inactivation des deux virus en présence, Pl fournissant la
protéine de déshabillage, P 2 l'ADN intact, ne peut qu'entraîner la
production du virus P 2 ;
- L'activité de Ph à ADN et protéines intacts, et libérateur de la
protéine de déshabillage complémentaire pour P 2, à ADN également
intact, donne issue, en revanche, à trois possibilités :
• la libération de Ph de P 2 et de leurs mélanges en proportions
variables, d'oit l'apparition hétérogène de virus à propriétés typiques
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et intermédiaires, en paliers dégradés (succès partiel de la « transfor-
mation» par nuances progressives) ;
• la li~ération de Pl et de P~, mais avec prédominance de P~,
sélectionné par un système cellulaire lui accordant la préférence,
conditions par ailleurs nécessaires à la vérification du phénomène
(réussite totale de la «transformation») ;
• la libération de Pl et de P2, mais avec prédominance de Pl' si
le système cellulaire lui est plus favorable (échec total de la «transfor-
mation »).
3°) PROBLEME IMMUNOLOGIQUE.
Propriétés comparées des virus myxomateux et fibromateux.
L'exemple historique de la coexistence naturelle du virus de la
variole humaine et de la vaccine de la vache, induisant l'application
de la protection jennérienne paraspécifique contre celui-là par celui-ci,
se transpose dans le domaine des virus myxomateux et fibromateux.
Ces deux virus naturels et spécifiques du lapin entretiennent, en dépit
de différences cliniques, lésionnelles et épizootiologiques considérables,
des relations biologiques étroites, en particulier immunigènes, qui
incitent à utiliser le virus fibromateux pour protéger le lapin Oryclo-
lagus contre le virus myxomateux d'une mani"rp paraspécifique
(Tableau n° 80).
Propriétés
1
ImmunologiebIolo-
giques Espèces SérologIe
sponta·
Eplzoo- Histo- (Précipi- 0: 1 .:,
1
Aller-
nément LésIons tation, fi· .g ~ t: 0: 60:
affectées t1ologle pathologie xation du <li :l :l 0 ao gle
0: " ".~ 6 .;:en C', con- .~ .... o:'iiiu 0. 0'"
·t ~
VIrus
France glutinat.) ::.J<Ll ·t ;.::: ~
> Cf)
------
Virus Orycto- Très conta- «Myxomes») Vésicules, nécroses. Spéci- spécif·lspécif. spécif.
myxo- /agus gieux. multiples, Dégénérescences fique forte ,forte faible
mateux cuni- Maladie exsudatifs. " cellules myxoma- forte e~ croi'i e~ croi- etcroi-
cu/us généralisée Lésions teuses » congestion. et see see sée spéci-
mortelle viscérales Œdème important croisée
1
fique
« myxoïde ».
Lésions allergiques, 1 et
Hyperacan those
SPéCif.1 ~pécif. '1 spécif.---- croi-Virus 0 Peu conta· Fibrome Cellules Spéci- sée
fibro- gieux. unique, res- fibromateuses. fique forte forte 1non
mateux Maladie treint, auto- faible croisée, non croi-
localisée curable et faible 1 croisée 1sée
bénigne croisée
Tableau n° 80. - Comparaison des principales propriétés biologiques des virus
myxomateux et fibromateux.
Remarquer le comportement homologue et hétérologue des deux virus en vaccination-épreuve (encadré),
fondement de la paravaccination antimyxomateuse par fibromatisation.
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Grâce au phénomène d'interférence précoce et de l'immunité cellu-
laire et humorale tardive, l'immunisation antimyxomateuse hétéro-
logue est obtenue d'une manière régulière et se révèle particulièrement
précieuse pour protéger les lapins domestiques et aussi sauvages contre
une maladie extrêmement sévère et diffusible, dans l'attente d'un
vaccin spécifique modifié, inoffensif et efficace.
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Ile PARTIE
LA MYXOMATOSE SPONTANÉE
ET SA TRANSMISSION NATURELLE
Symptômes - Lésions - Pathogénie - Épizootiologie
La description de la Myxomatose spontanée comprend les divers
chapitres des symptômes, des lésions et de la pathogénie. Elle sera
suivie de l'étude de l'épizootiologie, c'est-à-dire des diverses modalités
de transmission naturelle.
Elle explique, d'une part, de nombreuses particularités virales,
d'autre part, les dispositions de la lutte anti-myxomateuse et aussi de
la destruction volontaire des lapins sauvages par la Myxomatose.
I. - LA MYXOMATOSE SPONTANÉE
L'étude de la Myxomatose spontanée sépare les descriptions des
symptômes, des lésions et de l'évolution pathogénique de l'infection.
CHAPITRE PREMIER
SYMPTOMES
Dans les formes classiques, les symptômes de la Myxomatose revê-
tent une apparence à ce point révélatrice que le diagnostic clinique de
la maladie demeure très généralement suffisant. Leur description s'atta-
chera surtout aux formes rencontrées en France, où les souches virales
révèlent les divers degrés d'infectiosité propres aux souches européen-
nes et classés en cinq prototypes après expérimentation (Tableau n°
25, Tome 1) .
• L'espèce à beaucoup près la plus réceptive est le lapin Orycto-
lagus, sauvage et domestique par ordre d'importance: en effet, si le
lapin domestique constitue une victime et un révélateur spontanés ou
artificiels, la Myxomatose demeure avant tout une maladie du lapin
de garenne. Toutefois, il importe d'évoquer aussi la Myxomatose des
Sylvilagus et enfin les cas exceptionnels observés chez le lièvre (Lepus
europaeus) .
• Les caractères cliniques généraux de l'infection se réclament
d'une triple originalité, correspondant à ses caractères virologiques
fondamentaux:
- la localisation dermique essentielle, au moins apparente, de la
Myxomatose, commune aux infections vaccino-varioliques, assigne à la
maladie une expression spectaculaire, qui ne prête guère à confusion ;
en outre, peu pyrétique bien qu'initialement virémique, elle ne s'ac-
compagne pas du cortège dramatique des grandes infections, les symp-
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tômes fonctionnels déterminés par les tumeurs spécifiques primant les
symptômes généraux - cependant classiques au début des maladies
virales -, qui ne se développent qu'à la phase terminale, probable-
ment aidés par la cachexie et les surinfections bactériennes;
- la qualité proliférative apparente des lésions semble insérer la
Myxomatose dans le cadre des maladies tumorales; si, histologique-
ment, la maladie n'y trouve guère sa place, cliniquement, l'abondance
des pseudo-tumeurs inflammatoires externes est telle que la silhouette
du malade en paraît déformée;
- la qualité exsudative des lésions, essentielle sur les plans cli-
nique et histopathologique, principalement dans les formes aiguës mor-
telles, comporte en outre un intérêt épizootiologique primordial: en
effet, c'est à partir de telles lésions cutanées que les vecteurs animés
s'infectent et assurent la propagation mécanique indirecte du virus
déposé sur leurs pièces buccales.
Une précision terminologique est enfin nécessaire, afin de dénoncer
l'usage, inopportun bien que classique, des termes «tumeurs », «my-
xomes », vocabulaire consacré à la cancérologie, qui s'exclut cependant
du cadre de la Myxomatose. Les lésions myxomateuses, nullement néo-
plasiques, ne représentent, au contraire, que des pseudo-tumeurs ou
fuméfactions inflammatoires, plus ou moins exsudatives.
• Les formes ciinique.ç se diversifient à mesure de l'ancienneté du
processus dans une région ou un pays, selon :
- une forme aiguë. généralisée, trè.ç exsudative et mortelle, type
de description, régulière dans les populations fraîchement infectées,
comme en France et en Europe, à partir de 1952, en raison de la pleine
réceptivité de l'hôte et de la haute virulence du virus. Elle offre aux
vecteurs un contage viral très riche et se révèle le plus souvent épizoo-
tique; elle correspond aux degrés I-II d'infectiosité maximale, souche-
type Lausanne (Tableau n° 25, Tome 1) ;
- une forme subaiguë, à localisation surtout céphalique, moins
exsudative, quelquefois autocurable, intermédiaire entre les formes
aiguës et atténuées. D'apparition progressive après quelques années
d'épizooties aiguës, elle découle sans doute, à la fois, de l'apparition
de souches virales hypovirulentes et de la sélection de lignées de lapins
plus ou moins résistantes: débitrice d'un matériel de virulence plus
réduite, cette forme demeure fréquemment enzootique et correspond
aux degré III d'infectiosité ;
- une forme atténuée, à localisation essentiellement céphalique,
peu exsudative, autocurable, enzootique, entraînant, après disparition
des nodules spécifiques, des cicatrices épithéliales non indélébiles, croû-
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teuses, puis dépilées, peu à peu recouvertes par le pelage de régene-
ration. Peu contagieuse pour l'arthropode vecteur, elle correspond aux
degrés IV - V, d'infectiosité minimale;
- une forme latente, infraclinique, apanage du genre Sylvilagus
en Amérique, peut-être en voie d'apparition dans certaines régions
d'Australie et d'Europe chez le genre Oryetolagus.
• L'évolution générale, mortelle ou non, rapide ou prolongée selon
les formes cliniques, laisse apparaître, dans la maladie spontanée, la
primauté et la précession de la lésion d'inoculation. La pseudo-tumeur
initiale marque la prise virale, auriculaire surtout, par piqûre de mous-
tiques ou de puces, plus rarement conjonctivale par contact, intervenant
en général sur les parties les moins protégées par le pelage, la tête
principalemen1.
1°) Chez: le lapin
L'incubation, confirmée par l'expérimentation (inoculation à l'ai-
guille ou piqûre d'insecte gorgé), s'étend en moyenne sur 5 à 8 jours,
mais peut exceptionnellement se raccourcir à 2 jours, ou se prolonger
jusqu'à 18 jours (\Vemmenhove et Jansen, 23). Les délais incubatoires
extrêmes sont importants à connaître au cours des litiges surgissant
dans le commerce d'animaux atteints ou soupçonnés d'être atteints de
Myxomatose, afin de discerner l'antériorité de la maladie à la vente.
Les importantes variations de cette période silencieuse anté-cli-
nique s'expliquent par la diversité des modes de la contamination
directe ou indirecte, unique ou multiple, donc par la dose de virus
inoculé et la voie d'introduction cutanée ou muqueuse, par contact ou
par piqûre.
1) FORME AlGUE.
Cette forme est généralisée, e:rsudative, grave et mortelle, épizoo-
tique .
• Les prodromes de l'infection, éphémères et peu significatifs sur-
tout dans les garennes, passent généralement inaperçus: les mouve-
ments sont plus lents, les réflexes de fuite émoussés, le facies est grippé,
le pelage marque une horripilation généralisée, annonciatrice de l'ap-
parition des tuméfactions cutanées.
Les phases évolutives de la maladie découlent des localisations
initiales infligées par la piqûre contaminante, suivies de la généralisa-
tion nodulaire pseudo-tumorale.
• La phase de début, oculaire et céphalique, se caractérise par une
blépharo-conjonetivite intense, bilatérale, contemporaine de la tumé-
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faction du «my.Tome» d'inoculation initial et d'un état général encore
nullement perturbé.
Le larmoiement, discret au début, s'intensifie progressivement et
mouille abondamment les joues de l'animal. Les paupières sont conges-
tionnées et œdématiées, la muqueuse conjonctivale s'injecte et se par-
st'me de phyctènes. La palpation de la région orbitaire décèle une
grande sensibilité et déclenche des mouvements de défense contre la
douleur. En un à deux jours, la région zygomatique et nasale se recou-
vre d'une sél'Osité limpide, qui devient franchement purulente et agglu-
tine les poils de la face en plaques feutrées ou cartonnées. Les
paupières sont rapprochées, tuméfiées, épaissies, surtout la paupière
supérieure, dont l'infiltration diffuse peut atteindre la taille d'une noi-
sette, laissant une fente palpébrale à peine visible. Elles se soudent
bientôt par le muco-pus et l'examen de l'œil devient impossible. Dès
cette période, les animaux sont aveugles. La recherche de la nourriture
devient difficile et les lapins sauvages errent misérablement en plein
jour hors de leur tenier, sans demeurer au gîte. Leur odorat, fortement
diminué par l'œdème des narines et le jetage mucopurulent, leur per-
mettrait cependant d'emprunter les coulées habituelles menant à leur
terrier. Toutefois, ils semblent préférer l'exclusion de la communauté,
peut-être en raison des contacts douloureux qu'ils s'y infligeraient, à
moins que cette relégation ne soit décrétée par leurs congénères. Fré-
quemment, à cette période, il est possible de déceler le «myxome»
d'inoculation céphalique, toujours cependant malaisé à distinguer à
son début, car souvent dissimulé sous le pelage agglutiné de la face
de l'animal.
• La phase d'état est marquée par les localisations ano-génitales
sur l'anus et la vulve, chez la femelle, sur l'anus, le fourreau, le scro-
tum et le testicule, chez le mâle. Un œdème inflammatoire nettement
circonscrit apparaît, la région devient rosée, puis rougeâtre et turges-
cente, enfin vineuse, liliacée, noirâtre (Photos n° 81).
Chez le mâle surtout, les lésions sont très révélatrices. Le scrotum,
épaissi, offre une saillie bien délimitée sur les parties voisines et l'orchi-
vaginalite s'installe rapidement. La soudure des deux feuillets de la
séreuse vaginale s'oppose à l'action du puissant crémaster qui, chez
cette espèce exo-énorchide, permet normalement la dissimulation in-
tra-abdominale des testicules à la moindre alerte. L'organe demeure
extérieur, de palpation aisée et douloureuse, saille sur la région pu-
bienne et représente le classique, mais ni spécifique ni fidèle, signe
de Strauss. Le prépuce est boudiné, la balanite notable, le gland nécro-
sé, le paraphimosis important et très douloureux.
• La phase terminale correspond aux «tumeurs» cutanées, qui
81 A
B
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Photos n" 81. - Myxomatose spontanée aiguë mortelle du lapin.
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En haut, faciès «léonin », blépharo·conjonclivite avec occlusion palpébrale, écoulements
semi·purulents oculaires et nasaux, œdème céphalique et auriculaire généralisé.
En bas, lésion ,crotale noirâtre en voie de sphacéJisation. Cette forme correspond au protot}pe
«Lausanne» degré J-II d'infectiosité maximal (Tableau n" 25l. L'infectiosité pour les vecteur.
de ces lésions, très protubérantes et exsudatives, est très élevée.
débutent ou simultanément ou un à deux jours après les symptômes ano-
génitaux, soit trois à cinq jours après le début de l'infection. Elles
signalent, avec la blépharo-conjonctivite et les lésions ana-génitales,
la généralis3 tian du processus (Tableau Il· 25, Tome 1).
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En divers points du corps, se révèlent des nodules hémisphériques,
régulièrement bombés, plus aisés à palper qu'à observer en raison de
l'épaisseur de la fourrure de l'animal, et répondant aux caractères
suivants:
- le nombre des «tumeUl'S» myxomateuses est variable, de 3 à
4 à plusieurs dizaines;
- leurs dimemions oscillent de la taille d'un pois à celle d'une
amande; grossièrement hémisphériques ou plus ou moins aplaties,
elles sont d'autant plus volumineuses que la maladie se prolonge:
elles peuvent alors devenir cohérentes, confluentes, voire cohéro-
confluentes et constituer un énorme gâteau induré, simulant un véri-
table plastron sous-cutané;
- leur consistance est à la fois fel'me et élastique; elles ne parais-
sent ni chaudes, ni douloureuses, et la palpation ne réussit pas à les
mobiliser, car elles demeurent adhérentes au revêtement cutané;
- leur répartition est irrégulière: quelquefois généralisées, les
lésions se situent le plus souvent dans des zones d'élection et la main
exploratrice ira les chercher de préférence sur la tête, sur le dos, les
lombes et à l'extrémité des membres;
- leurs caractères divergent selon leur situation.
A la tête, les « tumeurs» siègent surtout sul' les oreilles, à la base
de la conque auriculaire et au bord antérieur du pavillon, et aussi sur
la face, le museau, le nez, le menton. La confluence des lésions déforme
alors complètement les régions labiale, jugale, palpébrale, menton-
nièl'e, auriculaire, qui deviennent irrégulièrement bosselées, confémnt
à l'animal une allure monstrueuse et repoussante, d'autant que les
sécrétions mucopurulentes ont atteint leur intensité maximale.
Le facies de l'animal devient «léonin» (<< big head» des auteurs
anglo- saxons) en raison de la boursouflure des joues et de l'aplatisse-
ment apparent du cône nasal. La dyspnée est intense, en raison de
l'obstruction plus ou moins complète des narines, et se traduit par un
cornage révélateur.
Le long de l'épine dorsale, les « tumeurs» peuvent figurer, de part
et d'autre de l'échine amaigrie et saillante, deux cordons irréguliers
de contours bosselés, polycycliques, en corymbe et parviennent à dé-
former la silhouette du sujet.
A l'e.rtrémité des membres inférieurs et surtout des membres pos-
térieurs, les «myxomes» peuvent se développer en nombre élevé et
engainer littéralement le métacarpe et le métatarse, en remodeler les
contours, sans dépasser la limite supérieure des articulations fémoro-
tibio-rotulienne et huméro-radio-cubitale.
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Photos n" 82. - Myxoma-
tose spontanée subaiguë du
lapin.
En 1, museau « porcin» et
lésions auriculaires et palpé-
brales, délimitées, peu exsu-
datives.
En 2, blépharite nodulaire
de la paupière supérieure.
En 3 : lésions en museau
«de tapir». Cette forme
correspond au prototype III,
degré d'infectiosité intermé-
diaire (Tableau n° 25, tome
1) ; elle entraîne une moin-
dre efficacité vectorielle.
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Enfin, la palpation des ganglions explorables (sous-mandibulaires,
préauriculaires, préscapulaires, poplités, inguinaux) révèle une polya-
dénite symétrique et généralisée. L'urine est albumineuse, mais in-
demne de substances réductrices.
A cette période, l'animal, objet d'une légitime répulsion, soit
demeure tapi dans un coin de sa cage, soit se traine lamentablement
dans la campagne, surtout sur les routes et les parties découvertes. Il
perd l'instinct atavique de la prudence et de la conservation, ne fuit
pas à l'approche de l'homme ou du chien, se laisse aisément rattraper
à la course, et réduit sa vélocité et ses feintes en crochet traditionnelles,
devenant alors la providence du chasseur maladroit. L'état général est
profondément altéré, souvent fébrile, en raison de la surinfection bac-
térienne des lésions spécifiques. L'appétit a disparu, l'amaigrissement
rapide se convertit en cachexie avec véritable fonte musculaire, expri-
mée par la saillie de l'échine et des régions osseuses, en dépit des
« tumeurs» et de la fourrure.
La phase terminale se déroule alors très rapidement : la mort
survient bientôt après une prostration complète, le plus souvent déter-
minée par l'asphyxie, par obstruction des narines.
• L'évolution de la forme aiguë est mortelle, dans la règle, en G ù 8
jours, soit une dizaine de jours après la contamination (Schéma n" 94) ;
elle peut être encore raccourcie, surtout chez les lapereaux, très récep-
tifs, par l'ingérence d'une maladie intercurrente ou «de sortie», septi-
copyoémique ou septicémique, surtout alors due à Pasteurella.
Très exceptionnellement, une forme virémique pure, en apparence
anodulaire, peut tuer l'animal en un à deux jours.
2) FORME SUBAIGUE INTERMÉDIAIRE.
Les lésions, encore nombreuses, surtout céphaliques, apparaissent
moins exsudatives. Elles confèrent des déformations curieuses, tels les
«museaux de tapir ». Souvent aussi, les oreilles, surtout à leur bord
antérieur, sont alourdies par des «tumeurs» en nombre élevé - jus-
qu'à une vingtaine - s'inclinent puis restent tombantes et immobiles
(Photos n° 82). La survie est prolongée (15 jours à 3 semaines), mais
la mort est encore très fréquente.
3) FORME ATIÉNUÉE.
Cette forme est chronique, localisée, peu e.Tsudative, bénigne et
autocurable.
De plus en plus fréquemment au décours d'une période épizoo-
tique, s'observent des formes de Myxomatose spontanément atténuées,
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Photos n" 83. - Myxo-
matose spontanée atténuée
autocurable du lapin.
En haul, lésions cépha-
liques en voie de décrusta-
tion ;
Au centre, lésions digilées
croûteuses;
En bus. lésions dorsales
en voie de guérison, entou-
rées d'une auréole dépilée.
Cette forme correspond
aux prototypes 1V (Loiret)
sinon V (Nottingham), de-
grés d'infectiosilé minimale
(Tableau nO 25, lome O. La
survie est de règle et l'im-
munité sponlanée consécu-
live se révèle élevée et pro-
longée.
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qui autorisent à la fois la survie, une immunité post-infectieuse, solide,
durable, et la reconstitution des populations des garennes (Joubert et
coll., 10a, J acotot et coll., 9, Lucas et coll., 14, de Werfeli, 24, Englert, 3,
Peres et coll., 19, Fenner, 4, Hudson et Mansi, 6). Coïncidant avec un
excellent état général et le maintien de tous les réflexes instinctifs, des
« tumeurs» limitée$ apparaissent avec des caractères très différents
de ceux des lésions aiguës (Photos n° 83) :
- leur nombre est faible et n'excède pas une dizaine, pour se
réduire quelquefois à un ou deux nodules;
- leurs dimensions sont toujours restreintes, ne dépassant pas, le
plus souvent, la taille d'un pois;
- leur consistance, au début molle, devient très ferme, lorsque la
lésion se sclérose à mesure que la cicatrisation se développe; souvent,
leur périphérie se garnit de croûtes très adhérentes que la palpation
craquelle et divise ;
- leur répartition est essentiellement céphalique et métatarsienne,
les nodules s'observant rarement dans la région dorsale;
- leurs caractères sont très divers et offrent une gamme fort
nuancée, selon le stade d'examen et la virulence résiduelle du virus en
cause.
• Au stade initial de fomation nodulaire, les «tumeurs» peuvent,
de façon très irrégulière, revêtir un aspect légèrement exsudatif, mais
ne montrent aucune tendance à l'extension locale et régionale; quel-
quefois, des lésions urticariennes, noueuses, circonscrites et nettement
délimitées sont seules visibles. Elles peuvent être pseudo-tumorales,
protubérantes, bien délimitées ou, au contraire, beaucoup plus réduites,
plates et ombiliquées.
• Au stade ultérieur d'encroûtement, puis de décrustation, elle se
densifient, prennent une coloration noirâtre, perdent entièrement leur
éventuel caractère exsudatif, mais au contraire se recouvrent d'une
carapace épaisse et foncée au centre, pelliculaire et translucide à la
périphérie. Peu à peu, la lésion régresse, les croûtes se fragmentent et
se détachent pour laisser subsister, après décrustation complète, un
nodule très restreint et très densifié.
• Au stade terminal de cicatrisation, ne subsistent plus que des dé-
pilations, dont la juxtaposition, surtout sur la tête, offre un aspect dépe-
naillé, la fourrure céphalique demeurant trouée pendant plusieurs
semaines ou mois, en regard de chaque lésion initiale. Le pelage montre
ainsi un aspect tacheté d'alopécies, qu'évoque étymologiquement le
terme de «variole». La cicatrice, non indélébile, entraîne le comble-
ment différé des pertes pileuses par la fourrure de régénération.
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• L'évolution réclame deux à huit semaines, souvent davantage,
pour s'accomplir en totalité.
• Des formes atténuées atypiques peuvent être saisies, surtout chez
le lapin de garenne, à divers stades évolutifs, livrant des souches virales
atténuées tant en Australie (Fenner, 4, Mykytowycz, 18) qu'en France
(Jacotot et coll., 8, Joubert et coll., 10a), en Angleterre (Hudson et coll.,
7), en Allemagne (Schulz et Volker, 21).
- La forme mono-nodulaire, abortive, ne révèle qu'un seul nodule
autocurable, d'évolution relativement rapide et n'entraînant qu'un
stade de dépilation éphémère;
- La forme nodulaire cratériforme, sans doute allergique, figure
une lésion nécrotique, d'évolution plus ou moins rapide selon l'impor-
tance des surinfections bactériennes locales; elle découle probable-
ment d'une réinfection ou d'une surinfection spécifique, intervenant
très tôt après la régression ou la disparition des nodules de primo-
infection, quelquefois encore visibles aux stades de décrustation ou de
dépilation (Photo n° 74, Tome 1), voire de l'infection d'un lapin para-
vacciné;
- La forme latente pure, enfin, cliniquement insaisissable et épi-
zootiologiquement fermée, n'est révélable, chez le garenne, que grâce
à l'échec de l'inoculation spécifique et à la positivité sérologique de
sujets apparemment sains, probablement guéris d'une Myxomatose atté-
nuée d'antériorité plus ou moins longue.
Les symptômes et l'évolution de la Myxomatose atténuée chez les
Sylvilagus d'Amérique se rapprochent de ces formes atténuées, à la
limite de l'expression clinique, et aussi des lésions fibromateuses, loca-
lisées et éphémères.
4) SEQrELLEs.
Les séquelles des formes subaiguës et chroniques apparaissent
sous deux aspects:
- l'un cutané, qui se manifeste par les dépilations cicatricielles
de durée plus ou moins prolongée, le plus souvent comblées, à terme,
par le pelage de régénération;
- l'autre génital, tenant à la baisse statistique de la fertilité chez
le mâle (20 %) et de la femelle (7 %), sous l'influence des lésions géni-
tales testiculaires et ovariennes (Sobey et Turnbull, 22, Poole, 20, Mar-
shall et coll., 16) et probablement aussi utérines. Ainsi se prolongerait,
d'une manière inapparente, l'action de la maladie sur les populations
sauvages, dont la sélection vers la résistance au virus se trouverait
entravée par la moindre fertilité des reproducteurs rescapés. Toutefois,
le pourcentage de lapines domestiques refusant le mâle ou demeurant
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stériles semble beaucoup plus élevé (80 %) en particulier dans les labo-
ratoires consacrés aux dia~nostics de gestation (Joubert et coll., lOb).
Les lésions séquellaires de la femelle n'intéressent pas l'ovaire, mais
la muqueuse utérine et les trompes, de parois épaissies et sclérosées,
celles du mâle, le testicule, avec azoospermie et sclérose du type ourlien
de l'homme (Photos n" 93). L'infécondité des lapins rescapés d'épi-
zooties antérieures constitue un obstacle à la régénération de l'espèce
et fonde, en partie, le sacrifice de tollS les sujets dans un foyer.
2°) Chez le lièvre
Exceptionnelle, la Myxomatose spontanée du lièvre (Magalion et
coll., 15, Jacotot et coll., 8, \Vhitty, 25, Collins, 1, Haag et Haag, ;J,
Lucas et coll., 13) a été quelquefois décrite sous forme aiguë, encore
plus rarement subaiguë et confirme les résultats expérimentaux de
Kessel et coll. (11, 12). Elle ne semble se manifester qu'au début d'une
épizootie, lorsque tous les lapins présentent une réceptivité très élevée
et que le taux viral natm'el est tI'ès important: la rarissime réceptivité
individuelle du lièvl'e risque alors de se manifester.
Les symptômes de la Myxomatose aiguë du lièvre coïncident en
tous points avec les localisations observées chez le lapin:
- céphaliques: facies léonin, épaississemen t labial, jugal, palpé-
bral, auriculaire, mentonnier; occlusion palpébl'ale et écoulement ocu-
laire mucopurulent ;
- anogénitalrs: épaississement scrotal, orchivaginalite ;
- métacarpiennes et métatarsiennes: tuméfaction nodulaire des
membres, limitée supérieurement aux articulations huméro-radio-cubi-
tales et fémoro-tibio-rotuliennes.
La description chez le lièvre d'une Myxomatose subaiguë demeure
incertaine, car les lésions nodulaires croûteuses et dépilées, par ailleurs
très exceptionnellement rencontrées, ne sont pas séparables des séquel-
les de blessures d'origines diverses, en particulier celles que s'infligent
réciproquement les bouquins à l'époque des pariades et peuvent éga-
lement se confondre avec la Fibromatose du lièvre, locale et bénigne
(Dungern et Coca, 2, Mello, 17).
Au total, la description clinique de la Myxomatose spontanée re-
trace les divers degrés d'infectiosité des souches brésiliennes et de
leurs dérivées australiennes et européennes; elle révèle les caractères
de l'épizootiologie et l'évolution progressive des formes cliniques dans
un pays infecté de longue date.
CHAPITRE II
LÉSIONS
Les lésions myxomateuses macroscopiques et microscopiques revê-
tent un intérêt considérable, à la fois diagnostique, virologique et dog-
matique.
En effet, le diagnostic clinique et nécropsique se fonde sur l'obser-
vation des lésions spécifiques externes, avec leur différenciation évo-
lutive aiguë, subaiguë et atténuée. En outre, l'histopathologie révèle
des altérations d'origine virale propre ou d'ordre séquellaire tardif, à
rapprocher des modifications cellulaires dues aux virus en général, aux
Poxvirus en particulier. Elles se trouvent en correspondance régulière,
morphologique et chronologique, avec celles relevées au cours de l'em-
bryoculture et des cultures cellulaires, spécialement les inclusions spé-
cifiques et les lésions cytoplasmiques et nucléaires.
Enfin, si l'étude des lésions myxomateuses établit une parenté
générale au sein du groupe viral des Pox, elle sépare sans conteste les
lésions inflammatoires de la Myxomatose des lésions tumorales néo-
plasiques des myxomes humains et animaux. C'est pourquoi il importe,
ici encore, de ne pas sacrifier à l'usage erroné des termes «tumeur:»
et « myxome », mais de les remplacer par «peudo-tumeur» ou «tumé-
faction» .
I. -- LESIONS MACROSCOPIQUES
• Les lésions principales, pathognomoniques, à la fois spécifiques
et fidèles, sont constituées par les pseudo-tumeurs my:romateuses, soit
aiguës, très exsudatives. soit atténuées, peu exsudativel', rapidement
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Photos n" 84. - 'Jésions T1wrroscopiqlles df' la MyxoTl/atose.
A. - Lésions externes principales, pseudo· tumorales, ou «myxomes », isolées. La lésion est
inénucléable, adhérente à la peau, mais non aux lis!"us sous-jacents. La con"istance en est molle
et élastique, la coupe est homogène, miroitante par exsudation, de teinte rose grisâtre.
B. - Lésions intf'rnes accessoires. En 1, « Illyxome» dorsal. face sous·cutanée, éliminé
au dépouillement. En 2, rate congestionnée. En 3, hépatomégalie, dilatation de la vésicule
biliaire. En 4, dilatation de la vessie.
densifiées, croûteuses, puis, après décrustation, génératrices d'une dépi-
lation prolongée. Les «tumeur,,» sont hémisphériques, mal délimitées,
enchassées dans l'éDaisseur de la peau, non énucléables et peuvent for-
mer, sur la face, des tuméfactions diffuses. Leur adhérence à la dé-
pouille de "animal présente une grande importance en inspection des
denrées alimentaires, car les carcasses de lapin ne révèlent pas les
lésions spécifiques et peuvent être ainsi l'objet de ventes frauduleuses.
Leur consistance molle et élastique ne constitue qu'un épaississe-
ment dermique imprécis et mal dl'limité. Leur bilatérulité est constante.
B
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A la coupe, le tissu du «myxome» aigu est uniforme, homogène
et translucide, brillant, de coloration rose-grisâtre ou franchement rou-
geâtre selon le degré de vascularisation de la lésion. Après quelques
instants, la section devient succulente, miroitante et laisse sourdre un
léger exsudat limpide, jaune ou rose (Photo n° 8-1). Le «myxome»
subaigu présente un tissu plus dense, à centre dur, peu ou pas exsu-
datif, surmonté en général d'une croûte noirâtre.
• Les lésions accessoires, viscérales, ne sont pas révélatrices, mais
confirment la généralisation de la multiplication virale au sein de la
plupart des organes internes.
Les poumons sont souvent congestionnés, avec hémorragies ponc-
tuées du parenchyme et quelquefois de la trachée, des grosses bronches
et des bronchioles, conférant un aspect rouge laqué à toute la surface
interne de l'arbre respiratoire.
Le foie peut recéler des zones congestives ou dégénérées.
La rate est hypertrophiée, de couleur foncée, de surface chagrinée,
et houeuse à la coupe (Photo n° 8-1).
Les ganglions lymphatiques, réactionnels, congestionnés et succu-
lents, montrent des lésions superposables aux lésions spléniques et
suggèrent une virulence préférentielle du virus myxomateux vis-à-vis
des cellules réticulées; il en est de même du thymus.
Les festicules, enfin, sont congestionnés, hypertrophiés; leurs
lésions s'associent à celles des organes génitaux externes (balanite,
paraphimosis, épaississement scrotal, nécrose du gland).
II. - LESIONS MICROSCOPIQUES
L'étude histopathologique des lésions de la Myxomatose, inaugu-
rée par Hobbs (34), en 1928, par Hurst (35), en 1937, par Ahlstrôm (26),
en 1940, s'est précisée avec Kôtsche (40), en 1954-1955, et, très récem-
ment, par Szeky et Benedek (54), en 1969 et Joubert et Tuaillon (39), en
1971. Précédant celle du virus et de sa transmission, elle fut très appro-
fondie, en particulier dans le dessein d'élucider leur nature néopla-
sique ou seulement inflammatoire. Le plus souvent analytiques et des-
criptives à temps arbitrairement fixe, les images relevées dans les
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tissus de lapin myxomateux n'ont que rarement reçu une interpréta-
tion pathogénique suggérant la cinétique lésionnelle et le mécanisme
de leur apparition (Kotsche, 40, Szeky et Benedek, 54). Elles offrent
cependant un intérêt fondamental pour préciser la situation du virus
myxomateux parmi les Poxvirus de l'homme et des animaux, mais
hors du cadre des agents oncogènes. Le virus spécifique provoque, en
effet, au point d'infection, des lésions cutanéo-muqueuses locales, frap-
pant globalement l'épiderme, le derme et le tissu conjonctif sous-cuta-
né, afin de constituer la lésion pseudo-tumorale caractéristique, im-
proprement désignée sous le terme de «myxome», qu'il soit initial ou
secondaire. En outre, il provoque des lésions viscérales profondes à
distance, décrites par Ahlstrom (26) dès 1940. En général, les lésions
myxomateuses révèlent l'épithéliotropisme et le réticulotropisme du
virus, se traduisant par une endothéliose (Ahlstrôm, 26), avec foyers
vasculaires internes de multiplication virale (Hurst, 35).
Successivement seront décrites les lésions cutanéo-muqueuses
aiguës puis subaiguës, ainsi que leur interprétation et leurs parentés
avec celles des Poxvirus, avec les myxomes vrais, tumeurs proprement
dites, avec l'allergie, conditionnant la pathogénie du processus; enfin"
la description portera sur les lésions viscérales et sanguines.
1) Lésions cutanéo-muqueuses.
Les plus spectaculaires, les lésions cutanées et muqueuses (surtout
conjonctivales) se répartissent en lésions épithéliales, dermiques et
sous-cutanées.
1) LÉSIONS ÉPITHt:LlALES.
Variables dans leur intensité, selon la forme clinique de la maladie
- aiguë, mortelle ou atténuée guérissable - donc selon la réceptivité
de l'hôte et l'infectuosité de la souche virale en cause, leur aspect
composite et multiforme explique sans doute la diversité, sinon le
désaccord, des descriptions (Lipschütz, 42, Rivers, 48, Hurst, 35,
Kôtsche, 40, Pallaske et Homuth, 46, Moulton, 44, Rôhrer et Urbaneck,
49, Nieberle et Cohrs, 45, Salgues, 51, Lombard, 43). Elles ne se récla-
ment pas moins d'une incontesfable organisation, trop souvent dissi-
mulée par l'importance relative des lésions dermiques et de l'œdème,
qui dominent la scène anatomoclinique.
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Photomicrographie n" 85.
- Histopathologie des lé-
sions cellulaires myxo!lla-
teuses spécifiques
(Hémalun éosine G X 400_
Clichés TliAILLON).
Inclusion cytoplasmique
éosinophile juxtanucléaire,
noyau tigré avec émiettement
et margination de la chro-
matine. dystrdphies cellu-
laires avec augmentation de
volume de la cellule et du
noyau, déformation nucléai-
re, cytoplasme éosinophile.
En A. cellule épithéliale;
en B, fi broblaste prenan t un
aspect étoilé tendant à la
«cellule myxomateuse» ; en
C, cellule de culture (lignée
épithéliale de rein de lapin
RK 13).
A
B
C
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A) Lésions cellulaires.
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Les lésions cellulaires essentielles (Photos n° 85) spécifiques du
virus myxomateux offrent trois particularités, superposables à celles
relevées sur les fibroblastes et les cellules de culture infectées:
• dans le cytoplasme, une inclusion éosinophile, fréquente, dense,
volumineuse, arrondie, le plus souvent juxtanucléaire, ou corps de
Splendore (53), comparable aux diverses inclusions des autres Poxvi-
roses (Tableau n° 10, Tome 1) ;
• dans le noyau, une modification de la chromatine conduisant au
«noyau tigré» : l'organe est volumineux, la chromatine se rassemble,
d'une part, en petits amas de 1 à 2 Il, dispersés sur un fond clair, et,
d'autre part, subit une margination, qui dessine nettement les contours
du noyau;
• des lésions dystrophiques et dégénératives montrant (Pholos n°
86)
- des cellules très augmentées de volume et ayant subi une dégé-
nérescence ballonnisante, particulièrement nette dans les zones
périphériques: isolées ou réunies en amas, arrondies, soufflées, elles
tranchent alors sur les éléments voisins beaucoup plus nettement colo-
rés;
- un cytoplasme flou, éosinophile et granuleux;
- un noyau évoluant vers la picnose ou subissant des altérations
d'intensité variable, quelquefois très considérables, avec contours nu-
cléaires irréguliers, silhouette déformée, encochée, grimaçante, nuclé-
ole dilaté et hydropique ou, au contraire, absent.
B) Lésions tissulaires.
Elles présentent une intensité et une étendue très variables, allant
de la présence de quelques cellules ballonnisées, dans un tissu épithé-
lial demeuré sain, à la destruction massive par nécrose brutale de
larges zones, avec tous les intermédiaires, soit de foyers d'hyperplasie,
soit de destruction localisée formant des vésicules.
A l'inverse des lésions cellulaires, spécifiques du virus myxoma-
teux, les lésions tissulaires apparaissent communes à toutes les Poxvi-
roses, qui, en accord avec le pouvoir cytolytique et cytocinétique de ce
groupe viral, montrent respectivement des vésicules et des hyperplasies
avec proliférations cellulaires.
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• Les vésicules (Photos n° 86) apparaissent, avec hyperplasie préa-
lable ou non, soit dans un épithélium épaissi, soit dans un follicule
pileux élargi, à la suite d'une dégénérescence cellulaire de deux types
distincts:
- la dégénérescence bal/onnisante, avec pertes de substance creu-
sées à l'emporte-pièce, plus ou moins importantes et réparties sur toute
la hauteur de l'épithélium;
- la dégénérescence réticulaire, où la vésicule est au début occu-
pée par un réticule à grosses mailles, vestige des membranes cellulaires
persistantes.
Alors que, dans les formes atténuées de la maladie, la vésiculation
est isolée, sans nécrose ou avec nécrose discrète, dans les formes aiguës,
en revanche, elle s'associe à d'importants phénomènes nécrotiques;
quelquefois même, de larges pertes de substance sont constatées en
dehors de toute lésion vésiculeuse.
Emplies d'une sérosité initialement limpide, les vésicules se char-
gent progressivement de polynucléaires, puis s'ouvrent à la périphérie,
alors que leur base repose sur une assise génératrice intacte, qui ne
s'altère que dans l'éventualité de surinfections. Après rupture des vési-
cules, l'épithélium disparaît sous l'effet d'une nécrose soit ponctuelle,
à l'emplacement limité de la lésion, soit diffuse, massive, brutale, dé-
truisant alors de larges zones cutanées. Dans les formes atténuées avec
survie, la reconstitution de l'épithélium s'effectue .~ans cicatrice indé-
lébile, à l'inverse de nombreuses autres Poxviroses, en raison du res-
pect de la couche germinative, mais persiste quelques semaines une
large dépilation, avant la régénération pilaire.
• L'hyperplasie épithéliale (Photos n° 87) provoque, tant dans les
formes atténuées que dans les formes aiguës:
- soit un épaississement épithélial, avec accroissement du volume
et du nombre des cellules et une prolifération des crêtes épithéliales,
réalisant une hyperacanthose plus ou moins importante, avec dystro-
phies cellulaires, associée souvent à un certain degré d'hyperkératose ;
- soit à un élargissement des gaines pilaires ou à des invagina-
tions cupuliformes, encombrées par des cellules desquamées et des
masses acidophiles simulant les lésions verruqueuses du molluscum
contagiosum humain; à l'extrême, se forment de larges cavités conte-
nant des lamelles de kératine, dont le raccordement avec l'épiderme
sain figure un éperon très nettement délimité, avec dystrophies cellu-
laires importantes, d'aspect général étroitement comparable aux kéra-
to-acanthomes humains.
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Photomicrographies n" 86. - Histopathologie des lésions lissulaires épithéliales
d'ordre lytique dans la Myxomatose Œémalun éosine G X 250. Clichés TUAILLûN).
En A et B, dégénérescence ballonnisante (A) et réticulaire (E), formation de vésicules,
nécrose par dystrophies cellulaires, respect de l'assise génératrice (absence de cicatrice indélébile).
En C et D, vésiculation large et délabrante dans la forme aiguë sans et avec surinfection.
En E, vésiculation beaucoup plus discrète dans la forme atténuée. Epaississement épithélial.
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2) LÉSIONS DERMIQUES.
L'atteinte conjonctive globale, intense et massive, porte à la fois
sur le derme et sur l'hypoderme, et se sépare, là encore, en lésions cel-
lulaires et lésions tissulaires.
A. - Les lésions cellulaires (Photos na 88) s'identifient à celles de
l'épithélium et, comme elles, montrent, avec plus de discrétion cepen-
dant, les trois mêmes lésions spécifiques du virus myxomateux. soit
dans les fibroblastes (Photo na 85), soi t dans les élémen ts réticulaires
et les histiocytes profonds, voire fes cellules endothéliales:
• les inclusions cytoplasmiques éosinophile.~ de Splendore,
• les noyaux tigrés à chromatine dispersée et marginale,
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Photomicrographies n° 87. - Histopathologie dfs lésions tissulaires épithéliales
d'ordre prolifératif dr:ns la Myxomatose, comparatll'ement aux autres Poxviroses
(HémaJun éosine. Clichés TUAILLON).
C
En A (G X 100). - Myxomatose. Gaine pilairc élargie et cupuliforme et éperon, avec
accumulation de masses éosinophiles (hyperplasie). Respect de l'assise génératrice.
En B (G X 250). - Molluscum contagiosulII. Invagimtion cupuliforme avec lésions similaires
(hyperplasie) .
En C (G X 250). -- Myxomatose. Crête épidermique avec dystrophies cellulaires pseudo-
néoplasiques et noyaux tigrés.
En D {G X 250). - Vaccine. Vésicules (Cytolyse). Destruction de l'assise génératrice, sans
hyperplasie importante.
En E (G X 250). - Ecthyma. Forte hyperplasie épidermique et vésicule surinfectée.
En F (G X 250). - Nodule des trayeurs. Hyperplasie épidermique et vésicule avec nécrose
rapide sans surinfection. Forte réaction cellulaire du derme.
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• les dystrophies cellulaires, parfois considérables (cellules volu-
mineuses, noyau déformé, cytoplasme altéré).
- Les cellules conjonctives de tons ordres, fibroblastes, histiocytes,
cellules périthéliales et endothéliales sont augmentées de volume, leur
cytoplasme éosinophile et granuleux, parfois chargé d'une inclusion,
leurs noyaux dystrophiques et irréguliers. En outre, les fibroblastes
prennent fréquemment des aspects rameux, étoilés, souvent consacrés,
à tort, sous le terme de «cellule.~myxomateuses» (Photo n° 88), comme
spécifiques de l'infection, alors que leur apparition s'explique par une
banale métamorphie liée à la modification de la substance fondamen-
tale, comme dans la gelée de \Vharlon. Aucune image néoplasique ne
s'y rencontre: ni noyaux multiples, ni mitoses, mais au contraire raré-
faction cellulaire et arrêt mitotique, comme, du reste, en culture cellu-
laire, à l'inverse des lésions du myxome vrai de l'homme et du chien.
B. - Les lésions tissulaires porlent sur la substance fondamentale
et les vaisseaux; elles s'accompagnent de la mobilisation des éléments
sanguins.
• La substance fondamentale du derme apparait, en effet, profon-
dément modifiée: toute structure fibrillaire a disparu, seules subsistent
de très rares fibres collagènes ou réticuliniques morcelées, perdues
dans un tissu interstitiel lâche et abondant, œdémateux, lllucoïde ou
« myxoïde» (Hyde et Gardner, 37), visqueux, métachromatique, d'his-
tochimie spéciale, riche en acide hyaluronique (Thiery, 55). Nul dou te
que le changement de consistance de la substance fondamentale joue
un rôle important dans la genèse de la «cellule myxomateuse», dans
la diffusion du virus et dans l'apparition de l'aspect pseudotumoral
des lésions cutanées. Enfin, la lésion dermique déborde très som'ent de
la lésion épidermique sus-jacente et offre un volume beaucoup plus
considérable que ne le laisse présumer la pseudo-tumeur superficielle.
• Les lésions vasculaires du derme, décrites par Hurst (35) mais
souvent méconnues, sont constantes, considérables et d'un haut intérêt
(Photos n° 89).
- L'aspect général montre les fibroblastes s'écartant les uns des
autres pour se disposer en nodules concentriques périvasculaires. De
proche en proche, les formations nodulaires, d'abord séparées par les
fibres collagènes refoulées et déformées, s'accolent et confluent.
- Les vaisseaux eux-mêmes - artérioles, veinules et capillaires-
offrent une congestion, une nécrose fibrinoïde et des thromboses. La
congestion est importante, diffuse, constante. Elle est associée le plus
souvent à la nécrose fibrinoïde de la media et de l'intima, qui entraîne
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Photomicrographies n" 88. - Hist.op:ah%gie des /ésionl t.issu/nires dermiques
dans la J.1yxomatose, comparat.ivement. aux myxome.s de l'homll>e et. du chien 1Hémalun éosme
G X 250. Clichés TUAILLON).
En A, « cellules myxomateuses» d'aspect rameux et étoilé, sans image néoplasique. Lésion
vasculaire avec nécrose fibrinoïde et infiltration par des éléments in03mmaluires (en has à
droite).
En B, fibroblastes avec noyaux tigrés et dystrophies cellulaires.
En C et D, myxome vrai de l'homme là gauche) et du chien là droite). Tumeur conjonctive
à fibroblastes étoilés, dans une substance fondamentale abondante et lâche, non collagénéisée,
sans altérations vasculaires (en bas à gauche) ni éléments inAammatoires.
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une dissociation de la paroi, des thromboses oblitérantes plus ou moins
complètes, des raptus hémorragiques et finalement la disparition totale
du vaisseau, alors remplacé par des dépôts de nécrose fibrinoïde, une
nappe hémorragique et un granulome riche en polynucléaires éosino-
phile.~. De tels granulomes se trouvent également disséminés dans le
tissu myxoïde, souvent très altérés, leurs éléments devenant méconnais-
sables. Enfin, dans le chorion superficiel des muqueuses (surtout con-
jonctivale), des nappes très denses d'éosinophiles peuvent migrer dans
l'épaisseur de l'épithélium, en dehors de toute ulcération.
Etagées sur l'ensemble du derme, depuis le derme papillaire jus-
qu'à l'hypoderme, ces lésions fusent dans les muscles peauciers. Dans
les formes pathologiques aiguës, ils sont dissociés, entièrement détruits
et remplacés par une nappe claire, œdémateuse, dans laquelle se dis-
persent des fibres musculaires striées en voie de dégénérescence éosi-
nophile.
Au total, les lésions de la substance fondamentale se résument en
un œdème d'origine vasculaire, accompagné de lésions cellulaires spé-
cifiques du virus my.l·omateux et associé à une panangéite de caractère
allergique manifeste.
3) LÉSIONS sOUS-CUTANÉES.
Au-delà des muscles peauciers, dans l'atmosphère cellulo-grais-
seuse sous-cutanée, s'observent les mêmes lésions cellulaires spé-
cifiques, avec noyau tigré, inclusion cytoplasmique et dystrophies
cellulaires, signature de l'atteinte virale.
En outre, sont aussi aisément observables les lésions tissulaires
vasculo-nerveuses, intéressant les nerfs et les vaisseaux du plexus cuta-
né profond, organisés en paquets vasculo-nerveux avec artérioles, vei-
nules, capillaires et filets nerveux.
Importantes, progressives, d'un intérêt nosologique majeur, elles
peuvent être saisies à leurs différents stades évolutifs.
La première altération consiste en une congestion capillaire avec
œdème. Les vaisseaux des neurites sont dilatés, l'œdème dessine une
zone claire entre le périnèvre et les filets nerveux. Puis se constitue un
granulome inflammatoire avec polynucléaires éosinophiles et histio-
cytes abondants.
Enfin, l'aboutissement est une raréfaction des cellules de la gaine
de Schwann, une dégénérescence et une hyalinisation des nerfs (Photos
n° 90). Plus rarement, la paroi des artérioles peut subir une dégéné-
rescence fibrinoïde, évoquant, là encore, un processus allergique.
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Photomicrographies nO 89.
- Histopathologie des lé·
sions tissulaires conjoncti·
ves profondes dans la Myxo·
matose. IHémalun éosine.
Clichés TUAILLON).
En A IG X 100). - As·
pect général et étiologie
vasculaire de l'œdème. Cons·
titution de pseudo·nodules
cenlrés par des vaisseaux
très altérés. confluence ulté·
rieure f'n gâLeaux indiscon-
tinus.
En B IG X 250). - Sta-
de initial. - Phlébite (en
haut) et artériolite (en bas).
Nécrose fibrino'ide sur J'in·
tima et à lïntérieur du vais·
seau, congestion, inflamma-
tion, périsvascularite avec
polynucléaire;, éosinophiles,
1hrombose vasculaire.
En C (G X 250). - Stade
terminal. Nécrose fibrinoïde
en nappe, diapédèse leuco·
cytaire et hématique, raptus
hémorragiques.
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2) Interprétation des lésions cutanéo-muqueuses.
Elle permet de discerner les parentés de l'infection avec les autres
Poxviroses, avec les tumeurs et avec l'allergie, ainsi de replacer l'in-
fection dans son cadre nosologique et de proposer une cinétique patho-
génique.
1) PARENTÉ AVEC LES AUTRES POXVIROSES.
Le Fibromavirw; myxomateux inflige des lésions histopathologi-
ques et cellulaires en culture confirmant, en toute certitude, son appar-
tenance au groupe des Poxvirus. Par surcroit, il parait le plus représen-
tatif du groupe, car il possède l'assortiment complet des aptitudes
pathogènes ectodermotropes inégalement réparties parmi les autres
représentants (Tableau n° 91) :
• dans l'épiderme: hyperplasie pseudo-tumorale, vésicules,
inclusions cytoplasmiques;
• dans le derme: lésions cellulaires (fihroblastes et éléments sura-
joutés),
Il'sions vasculo-llerveuses.
Seul, le respect de l'assise génératrice constitue un élément néga-
tif. Ainsi, le virus myxomateux, avant tout Poxvirus authentique, repré-
sente un virus-« charnière», nanti de tous les éléments pathogènes
propres à sa famille virale d'appartenance et occupant une situation
médiane entre les extrêmes:
- d'une part la vaccine, à tendance plus lytique (vésicule) que
proliférative, avec les nuances dégradées de l'ecthyma, de la clavelée
et du nodule des trayeurs;
- d'autre part le molluscum contagiosum, à tendance plus proli-
férative (tumeur) que lytique, voire essentiellement tumoral.
2) PARENTÉ AVEC LES TUMEURS.
La lésion myxomateuse a parfois été considérée comme une
tumeur comparable aux myxomes humains et animaux, opinion encore
couramment et inconsciemment illustrée par les termes de «myxomes»
et de « tumeurs», utilisés pour désigner la pseudo-tumeur ou la tumé-
faction caractéristique due au virus myxomateux du lapin et non du
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Photomicrographies n" 90. - Hislopathologie des lésions tissulaires vascu.lo·nerveuses
sous· cutanées dans la Myxomatose (Hémalun éosine C X 250. Clichés TUA1LLON).
Stades évolutifs de la névrite des neurites sous-cutanées, aux stades de début (à gauche),
d'état (à droile en haut) et final (à droite, en bas). Congestion puis infiltration et dissociation
des filets nerveux, disparition des cellules de la gaine de Schwann. nécrose en nappe.
«virus du myxome ». Cependant, alors que les altérations vasculaires
occupent une place prépondérante dans la lésion myxomateuse, les
myxomes vrais (Photos n° 88) ne montrent que de rares capillaires aux
parois mal limitées, vierges de toute altération. Le myxome est un
néoplasme, un sarcome à substance fondamentale lâche, tandis que la
Myxomatose du lapin est une virose inflammatoire, accompagnée d'al-
térations vasculaires avec liquéfaction de la substance fondamentale
du derme: l'analogie ne saurait autoriser aucune confusion.
Toutefois, le virus myxomateux réclame, ici encore, une place pri-
vilégiée en tant que virlls-« charnière» entre les Poxvirus peu proli-
féra tifs, comme le virus vaccinal, et les Poxvirus tumorigènes, comme
le molluscum contagiosum, et surtout le virus fibromateux, modèle
oncogène, biologiquement très voisin, puisque situé dans la même sous-
famille des Fibromavirus. En effet, il n'est pas sans rapport avec l'on-
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cogénèse SOUS l'angle des lésions épithéliales d'ordre tumoral qu'il
inflige à l'hôte.
3) PARENTÉ AVEC L'ALLERGIE.
Enfin, la triade lésionnelle nécrose fibrinoïde + hémorragies et
thromboses + polynucléaires éosinophiles (Photos nO' 89 et 90) incline
à insérer la Myxomatose dans le cadre de l'allergie, comme Thiery (55)
le proposait pour les maladies du collagène (Gauthier-Villars, 32, Betz,
28, de Brux, 29, Roussy et coll., 50).
Par ailleurs, l'association d'une angéite dermique et d'altérations
nerveuses sous-cutanées paraît dépasser la simple coïncidence, mais,
au contraire, s'unir par une relation de cause à effet, dans le cadre d'un
phénomène de Reilly (47), avec une atteinte nerveuse initiale déter-
minant des manifestations allergiques à distance.
Du reste, l'angéite allergique, à point de départ nerveux, encore
illustrée par les formations nodulaires périvasculaires, s'accorde avec
les composantes neurotrope et allergène communes à tous les Poxvirus,
et avec le rôle important joué par les vaisseaux dans la prolifération
virale. Elle s'affirme chez les Fibromavirus (Hyde, 36, Joubert et coll.,
38, Allison, 27, Larbaigt et coll., -H), lors de la surinoculation ou de la
réinoculation du virus myxomateux chez un sujet myxomateux ou
fibromateux. En outre, un équilibre semble s'établir entre l'exubérance
des lésions cutanées et celle des lésions hémorragiques et nerveuses,
celles-ci dominantes pour les souches californiennes, celles-là pour les
souches sud-américaines, brésiliennes et leurs dérivées australiennes et
européennes (Fenner et Ratcliffe, 30). L'importance des phénomènes
congestivo-hémorragiques de Reilly devient majeure avec les souches
californiennes, tandis qu'elle reste discrète dans la maladie classique,
sous forme de raptus hémorragiques disséminés.
4) CI:-IÉTIQUE PATHOGÉNIQUE.
La scène histopathologique globale des lésions cutanéo-muqueuses
dans la Myxomatose suggère une cinétique lésionnelle différente dans
les formes aiguës et les formes subaiguës, celles-ci seulement épider-
miques et limitées, celles-là généralisées et réparties sur les trois étages
du tégument: épiderme, derme, conjonctif sous-cutané.
Trois stades sont à décrire (Schémas n° 92, Schéma n° 94, Gra-
phique et Schéma n° 53, Tome 1).
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Tableau n° 91. - Comparaison des lésions histopathologiques des Poxvirus de l'homme et des mammifères.
La Myxomatose, nantie de toutes les caractéristiques lésionnelles des Poxvirus, hormis l'atteinte de l'assise génératrice, occupe une situation intermédiaire
« charnière» entre les pôles extrêmes de la vaccine, surtout vésiculaire, et du molluscum contagiosum, essentiellement tumoral.
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• Le premier .çtade intervient quelques heures seulement après
l'inoculation intradermique naturelle (moustique ou puce) ou artificielle
(aiguille ou stylet) du virus. Les premières lésions épithéliales spéci-
fiques se forment, dans tous les cas, au lieu même de l'insertion virale,
correspondant au futur «myxome» primaire.
Dans les formes atténuées, probablement proches du degré IV,
elles s'y localisent en exclusivité: en dépit de leur intensité, elles
demeurent bien délimitées et peu nécrotiques, pour guérir en un à deux
mois, sans cicatrice indélébile, mais avec une dépilation transitoire,
alors que les tissus sous-jacents conservent leur intégrité.
Dans les formes aiguës, en revanche, elles subissent une aggrava-
tion nécrotique et dystrophique due en partie aux lésions sous-jacentes.
En outre et surtout, très précocement, la diffusion locale sanguine et
lymphatique du virus inoculé semble entrainer une atteinte vasculo-
nerveuse sous-cutanée, qui marque la différence profonde entre les
deux formes pathologiques et qui semble responsable des lésions ma-
jeures observées à tous les étages de la peau dans les formes mortelles
de la Myxomatose.
• Le dellxieme stade, dermique, constatable dans les seules formes
aiguës, pourrait dériver d'un phénomène de Reilly et détermine des
altérations de type allergique: panangéite, congestion, nécrose fibri-
noïde, polynucléaires éosinophiles. Il s'ensuit un volumineux œdème,
avec transformation mucoide de la substance fondamentale du derme
et, par métamorphie, apparition des « cellules myxomateuses ». De
telles transformations débordent largement les lésions épidermiques et
deviennent favorables à une extension régionale des lésions, grâce à
une diffusion virale de proche en proche; elles pourraient se placer
sous l'influence de principes cytotoxiques observés dans l'infection vac-
cinale (Hanafusa, 33, Gallasso et Sharp, 31, Smith et Sharp, 52).
• Le troisième stade, épidermique, interviendrait alors pour aggra-
ver les lésions épidermiques initiales, en raison des dystrophies dues
aux lésions sous-jacentes. A ce stade, le myxome primaire (4e à 5e jour)
se constitue et les altérations épithéliales apparaissent tant lytiques
(vésicules, nécrose, dégénérescences ballonnisante et réticulée) qu'hy-
perplasiques (hyperacallthose).
A ces trois étages, se révèle la trinité lésionnelle spécifique du
virus myxomateux : noyau tigré, inclusion cytoplasmique, dystrophie.ç
cellulaires.
Enfin, la virémie, responsable de la diffusion générale de l'infec-
LÉSIONS 375
.. MYXOME • PRIMAIRE
Noyau
tigré,
Inclusion
cytoplasmique
l
Dystrophies
cellulaires
Lésions
cellulaires
spécifiques:
Gri1~
[EPIDERME]
EJetension
régionale
T
i
Aggravation
Dystrophies
Œdème
Transformation
mucoïde
Phenomène de Reilly
Angéite allergique
Congestion . Hémorragies
Thromboses
Hyperacanthose
Dégénérescences
ballonnisante
et
réticulée
Nécrose
.. Cellule
myxomateuse IJ
EXlensio~
régionale ~
~~ ~~tflCè~ ~é> Necrose fibrinoïdem ~ Polynucléaires éosinophiles(!)~~...... Î
Lésions
I~
(vésiculesl
Diffusion générale (virémie)
+ d·Il MYJComes • secon aires
lésions anogénitales
Lesions viscérales
(œdème et congestion)
Schéma n° 92. - Interprétation pathogénique des lésions histopathologiques
dans la Myxomatose.
Remarquer le processus rétrograde du conjonctif sous-cutané au derme et à l'épidenne
et la généralité des lésions cellulaires spécifiques à tous les étages.
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tion, détermine l'apparition retardée des lésions anogénitales (6e à ï e
jour), des pseudo-tumeurs secondaires cutanées (8e jour) et aussi des
lésions viscérales, essentiellement congestives et œdémateuses.
Au total, si les formes atténuées de Myxomatose se localisent à
l'épiderme et guérissent spontanément, les formes aiguës et mortelles
de la maladie. initialement épithéliales elles aussi, se dérouleraient
selon une cinétique rétrograde ou centrifuge, de la profondeur
(conjonctif sous-cutané et derme) vers la périphérie (épiderme).
3) Lésions viscérales.
Les lésions de la Myxomatose, maladie virale généralisée, ne se
bornent pas à l'épiderme et aux tissus sous-jacents, au niveau des
pseudo-tumeurs cutanées primaires d'inoculation et secondaires de
généralisation, mais essaiment largement à distance, dans la plupart
des organes internes: ganglions lymphatiques, foie, rate, rein, testi-
cule. En revanche, les lésions névraxiques demeurent absentes. sauf
sous l'influence du virus neuromyxomateux de Hurst.
D'une manière générale, les lésions viscérales sont essentiellement
congestives et œdémateuses.
- Les ganglions lymphatique.y manifestent le plus souvent des
lésions étendues, au point d'être totalement bouleversés dans leur
architecture et de devenir non fonctionnels, surtout dans les telTitoires
cutanés et sous-cutanés (Kôtsche, 40) ; mais quelquefois s'observe un
catarrhe modéré des sinus (Pallaske et Homuth, 46). Les ganglions
axillaires, poplités et inguinaux sont régulièrement lésés, avec régres-
sion du tissu lymphoïde et hyperplasie des cellules réticulées, qui
subissent éventuellement la «transformation myxomateuse».
Comme certains macrophages, de cytoplasme granuleux, ces cel-
lules étoilées se dispersent dans une substance fondamentale l11ucoïde
et arrivent à se substituer aux éléments lymphocytaires. Dans ces orga-
nes, le tissu myxomateux et les leucocytes polynucléaires priment les
rares îlots lymphocytaires résiduels. Les trabécules en sont très élargies
et subissent aussi la transformation spécifique. Quant aux lésions endo-
théliales vasculaires, elles se superposent à celles de l'épiderme, tandis
que se répandent des nappes de cellules réticulées périganglionnaires.
- La rate offre irrégulièrement des lésions semblables, où domine
une intense réticulose, avec fonte de la pulpe blanche et de la pulpe
rouge. Les corpuscules de Malpighi sont progressivement remplacés
par des cellules réticulaires hyperplasiées, offrant toutes les nuances
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de transition entre la cellule normale et la «cellule myxomateuse».
Les lymphocytes dégénèrent et des quantités considérables de leuco-
cytes s'accumulent dans les capillaires sinusoïdes de la pulpe rouge,
dont les follicules et les trabécules sont fortement élargis et les sinus
dilatés, souvent effacés.
- Le foie montre des dégénérescences profondes, simultanément
portes et centrolobulaires, tandis que les capillaires se dilatent et que
les cellules de Küpffer s'hypertrophient.
- Les poumons présentent des lésions d'étendue variable. Les
hémorragies y sont plus fréquentes et s'associent à la dégénérescence
des vaisseaux sanguins par endartérite. Les caractères lésionnels de
l'épiderme se retrouvent dans les éléments de l'épithélium bronchique.
Le plus souvent, les lésions pulmonaires naissent du tissu lymphoréti-
culaire péribronchique, puis se propage une infiltration du tissu inters-
titiel, avec apparition des «cellules myxomateuses ». Enfin, les parois
alvéolaires s'épaississent et ces mêmes cellules s'amassent au voisinage
des petits vaisseaux.
- Le cœur n'est pas fréquemment impliqué dans le processus
myxomateux. Les lésions, lorsqu'elles existent, concernent le myocarde
et l'épicarde. Le muscle cardiaque montre une «transformation myxo-
mateuse» typique, métachromatique, de l'interstice des fibres myocar-
diques, avec présence des «cellules myxomateuses» et d'une abon-
dante infiltration leucocytaire. L'épicarde est le siège d'une infiltration
œdémateuse et gélatineuse (Volker et Schulz, 57).
- Le testicule présente des lésions spécifiques dans le quart des
cas environ (Hurst, 35, Kôtsche, 40). Elles bouleversent l'architecture
du tissu interstitiel, œdémateux et infiltré, en partant souvent des
tuniques albuginée et vaginale. L'épithélium des tubes séminifères est
dégénéré, les mitoses sont absentes et les cellules lysées. Le scrotum
présente toujours de profondes lésions, simulant une Ol'chite aiguë.
L'azoospermie de type ourlien entraîne la stérilité dans les formes
atténuées de la maladie. Chez la femelle, l'ovaire paraît moins souvent
lésé que l'utérus (atrophie épithéliale, sclérose interstitielle, dispari-
tion du chorion cytogène) et les trompes (oblitération). (Photos n" 93).
- Les autres organes offrent occasionnellement des lésions méta-
boliques non spécifiques du virus, mais probablement liées aux per-
turbations générales dues à la maladie (hyperémie et œdèmes passifs).
MYXOMATEUX
Lapin Normal
1 j.
1
2 j.
1
3 j.
1
4 j.
1
5 j. 1 6 j.
1
7 j.
1
8 j.
1
9 j.
1 r
Hématies 4.500.000 4.500.000
Hémoglobine 68 % 65 %
en %
1
1
,
Total 8.000 9.600 8.100 9.900 9.300 11.9~1 12.000
,
13.900 22.600 30.500
1
1
-----
Basophiles
1en % 3,3 3,9 4,4 3,5 3,7 5,0 5,2 3,0 3,1 2,0
<Jl
1
1~ Eosinophiles l-E-<
1
1
.... en % 1,0 0,8 0,9 0,6 1,2 0,5 0,3 0,2
1
0,3 0,4
u -----
0
U Lymphocytes 1 11::> en % 56 53,8 54,8 54,7 46,6 39,6 , 45,8
,
46,5 42,0 42,3~ ,
...l
1
1
1
-----~.
Neutrophiles
en % 34 37,2 34,0 35,6 40,9 47,9
1
39,3 40,7 44,3
1__4~
Monocytes 5,6 4,3 5,8 5,6 7,6 7,0
1
9,4 I--;~-I 10,3
1
7,6
en % 1
Tableau n° 93. - Hématologie de la Myxomatose.
Remarquer la forte monocytose et la diminution du taux des lymphocytes.
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Photos n" 93. - Histopathologie des lésions génitales séquellaires de la Myxomatose.
379
En haut, testicule (Hémalun éosine X 400) : revêtement serlolien pur des tubes séminifères
et disparition de la lignée séminale. Les rares cellules germinales décelées sont peu différenciées
et ne dépassent pas le stade du spermatocyte. Présence de nombreux macrophages. Cet aspect
classique d"awospermie sécrétoire évoque les lésions ourliennes de l'homme.
En bas, utérus (Hémalun éosine X 250) : absence totale de réseau capillaire, chorion cylO"
gène fibreux, atrophie ou absence de glandes, qui semblent révéler une forte sensibilité de l'endo·
mètre au virus myxomateux.
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4) Lésions hématologiques.
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~ Le sang, enfin, présente une légère anémie hyperchrome et une
forte leucocytose dès le début de l'infection. La formule sanguine, éta-
blie par Winkler (58) et Trindade (56), s'ordonne selon le tableau n° 93,
qui suggère mal les divergences considérables enregistrées en tre au-
teurs différents et, pour un même auteur, selon les sujets sous expé-
rience (par exemple, selon Trindade, les chiffres extrêmes de leucocytes
de 5.900 à 14.500).
Si l'éosinophilie demeure normale, en revanche, une forte mono-
cytose (76 au ge jour), une très importante augmentation des neutro-
philes (pic au 4" jour), contemporaine d'un effondrement du taux des
lymphocytes, constituent un tableau hématologique assez classique dans
les viroses, en particulier dans les Poxviroses.
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CHAPITRE III
PATHOGÉNIE
L'étude cinétique du processus myxomateux spontané chez Oryc-
tolagus, à de multiples reprises précisée par l'expérimentation, retrace
les divers stades de la maladie et offre un éventail de précieuses infor-
mations concernant tant sa diffusion naturelle, donc l'épizootiologie,
que l'immunité post-infectieuse, donc sa prophylaxie spécifique.
Cliniquement, la Myxomatose classique évolue rapidement; ses ma-
nifestations pathognomoniques s'échelonnent sur moins d'une semaine
(3 à 5 jours) et se traduisent par une triade lésionnelle (œdème géné-
ralisé de la tête avec l'aspect léonin, œdème de la région ano-génitale,
avec orchite chez le mâle, nodosités multiples sur divers points du corps)
dénotant une maladie généralisée. Néanmoins, certaines formes plus
bénignes permettent la survie de l'animal porteur de lésions localisées.
Six stades successifs (Schéma n° 94) peuvent être arbitrairement
mais commodément séparés, bien que leurs frontières se délimitent
assez mal, en raison du caractère indiscontinu de la cinétique d'évo-
lution de la maladie. Leur analyse a été précisée par l'expérimentation,
effectuée tout d'abord par les anatomopathologistes (Ahlstr6m, 1), puis
par les virologues (Hurst, 10, 11, Fenner et W oodroofe, 4) et retracée
récemment par R6hrer et Urbaneck (19) et par K6tsche (15). Ils concer-
nent un cycle viral complet à point de départ cutanéo-muqueux, suivi
d'une généralisation, enfin d'une résurgence également cutanéo-mu-
queuse.
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Schéma n" 94. - Pathogénie de la Myxomatose.
Distinction entre les formes aiguës mortelles en 10 jours et les formes atténuées, Vls-a-V1S
du titre infectant du sang, du «myxome» primaire d'inoculation, du ganglion lymphatique
satellite, du testicule, de la peau normale, vis-à-vis des antigènes solubles sériques et vis-à-vis
des anticorps humoraux. Comparer avec le mécanisme pathogénique de l'évolution des lésions
histopathologiques cellulaires spécifiques et tissulaires non spécifiques (Schéma n" 92).
• Premier stade: Contamination.
L'infection d'un animal réceptif se situe à la conjonction de trois
facteurs: la réceptivité de l'animal (espèce, lignée, âge, individu), l'in-
fectiosité et la dose virales, la voie et les modalités de la contagion et
de la pénétration du virus.
Le caractère ectodermotrope et réticulotrope du virus myxomateux
explique la subtilité de la contamination.
En efl'et, le tropisme du virus myxomateux pour la peau et les
muqueuses superficielles conduit à la formation de lésions disséminées
sur la surface du corps, mais surtout céphaliques, avec décharge d'im-
portantes quantités de virus dans les sécrétions conjonctivales et cuta-
nées, qui constituent les sources principales de la contagion.
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La Myxomatose peut se transmettre d'un animal à l'autre par un
large éventail de modalités dans la nature: elle se propage par contact
dil'ect de lapin myxomateux à lapin sain (promiscuité de la vie dans un
terrier confiné, frottements, lèchements, toilette fréquente de la face
par les membres antérieurs) et surtout par piqûre des arthropodes
vecteurs, dont le rôle est strictement mécanique.
1) La réceptivité animale tient essentiellement:
• à l'espèce, puisque Oryctolagus domestique ou sauvage se mon-
tre incomparablement plus réceptif que toutes les autres espèces: en
général, la Myxomatose y revêt le caractère d'une infection généralisée
grave, mortelle, tandis que le même virus, chez Sylvilagus, ne pro-
voque qu'une maladie bénigne, localisée et autocurable ;
• à la lignée, par sélection spontanée de certaines lignées de lapin
plus résistantes, dans les pays où la Myxomatose a été depuis longtemps
introduite;
• à l'âge, puisque les lapereaux de moins de 3 semaines meurent
plus rapidement que les adultes, à dose virale identique, même de
souche atténuée, comme le «neuromyxome» ;
• à l'individu, selon son passé pathologique et immunologique spé-
cifique et paraspécifique.
2) L'infectio.~ité et la dose du virus sont aussi importantes, bien que
le virus suive la même évolution chez l'hôte, quel que soit le degré
d'infectiosité de la souche: seules divergent les expressions cliniques
et lésionnelles.
Un facteur prédominant, surtout digne d'intérêt dans la transmis-
sion par les arthropodes, qui véhiculent individuellement peu de virus,
tient à la dose virale inoculée et à la constitution d'un foyer suffisant,
à partir d'un seuil infectant obtenu immédiatement ou après multi-
plication locale différée du virus (Jacotot et coll., 13).
Ainsi, l'incubation oscille de 3 à 7 jours pour une souche pleine-
ment active, de 4 à 9 jours pour les mêmes doses de virus atténué:
dans l'un et l'autre cas, seule la durée incubatoire varie et non celle
de la maladie évolutive, qui demeure identique dès le dépassement
du seuil viral de multiplication locale initiale. Ce mécanisme se révèle
important en épizootiologie. En effet, le rôle complémentaire des
contacts infectants et des piqûres des arthropodes vecteurs permet
l'accession rapide au seuil critique d'infectiosité, par addition de conta-
minations ou de surcontaminations fragmentaires, individuellement
inefficaces.
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3) Les modalités de la contagion se trouvent en relation étroite avec
les voies de pénétration. Toujours cutanéo-muqueuse, la contamination
s'effectue soit par dépôt de virus sur des téguments érodés et dès lors
réceptifs, soit surtout par la piqûre d'un arthropode infecté dans des
téguments intacts. Au laboratoire, l'insertion intradermique, à l'aiguille
ou au stylet, du virus reproduit fidèlement la contamination vectorielle,
elle-même expérimentalement reproductible avec des vecteurs infectés
(Fenner et Woodroofe, 4, Wemmenhove et Jansen, 21). Dans la nature,
les moustiques piquent préférentiellement la tête et surtout les oreilles,
qui occupent précisément le sommet de la hiérarchie de sensihilité
décroissante établie au laboratoire entre divers territoires, de la pointe
de l'oreille et de la région plantaire à la peau du flanc, nettement
moins favorable (Chapple et Muirhead-Thompson, 2). La structure his-
tologique comparée, appréciée fonctionnellement grâce au diamètre de
diffusion d'un colorant (bleu de méthylène) rend intelligible une telle
différence de comportement des différents tissus de l'hôte. Si le
conjonctif du flanc laisse largement diffuser le colorant, et probable-
ment le virus inoculé, celui de l'oreille, beaucoup plus serré, s'oppose
au contraire à la diffusion du colorant et du virus et favorise la cons-
titution d'un foyer initial dépassant le taux liminaire viral. Peut-être,
également, la piqûre des divers arthropodes vecteurs fournit-elle des
facteurs de diffusion propres, qui accusent encore les différences de
tropisme du territoire cutané; en outre, l'oreille, de faible pilosité,
constitue un site préférentiel à l'agression des moustiques surtout.
Quant à l'inoculation sous-cutanée, quelquefois proposée pour
l'épreuve virulente de contrôle des vaccins, elle devrait être rejetée
comme trop artificielle et trop peu sévère.
• Deuxième stade: Incubation. Virémie primaire.
En raison de la diversité des conditions de la contamination, l'in-
cubation s'étend sur des périodes très variables de 2 à 18 jours, pour
une moyenne de 3 à 4 jours environ, selon les délais nécessaires à
l'obtention du seuil infectant.
• Le point d'inoculation naturelle ou artificielle correspond au site
de la multiplication virale primaire, et, 24 heures plus tard, le virus
n'est retrouvé à un titre élevé (102,6 DI 50/g) qu'à ce point;
• L'infection du ganglion satellite, site de multiplication secon-
daire, se vérifie dès le 2" jour et s'élève, le 3e jour, à un titre compa-
rable au titre précédent, qui s'est alors relevé à 106,5/g. Toutefois,
elle est presque immédiate lors de l'inoculation de fortes doses de
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virus, qui se retrouve quelques minutes plus tard dans le ganglion lym-
phatique drainant le point d'inoculation (McMaster et Hudack in Fen-
ner et Ratcliffe, 5). D'ailleurs, tout traumatisme du derme conduit à
l'effraction des fins capillaires lymphatiques du riche plexus de cette
région et entraîne le virus dans la circulation lymphatique.
• La virémie initiale débute vers le 2" jour, devient notable le 3e
ou 4' jour, y atteint des titres voisins de 103 DI50/ml et devient en
partie responsable à la fois de la charge virale des arthropodes héma-
tophages (Grodhaus et coll., 7) et de l'invasion de l'organisme tout
entier, y compris le poumon et la rate (Fenner et Woodroofe, 4, Rivers
et Ward, 18), ainsi que de la bilatéralité des lésions.
Ainsi, alors que l'infection demeure encore totalement silencieuse,
le virus est présent dans le sang, associé aux éléments figurés (leuco-
cytes), les tissus, les organes, les sécrétions ou les excrétions et le
sujet en incubation devient contaminant pour ses congénères et pour
les arthropodes vecteurs. Ce portage et cette excrétion virale très pré-
coces expliquent l'extrême danger des vaccinations sans précautions
effectuées en milieu infecté, car une même aiguille risque de conta-
miner tout un effectif à partir d'un sujet en incubation apparemment
saIn.
Le virus se multiplie activement dans l'intima des vaisseaux, COlll-
me en témoignent les lésions prolifératives de l'endothélium des capil-
laires de la peau et des organes (Hurst, 10), le plus souvent dans des
régions richement vascularisées. Aussi Ahlstrôm (1) rangeait-HIa Myxo-
matose parmi les endofhélioses infectieuses et Fenner et \Voodroofe (4)
considèrent-ils le système vasculaire du lapin comme un foyer interne
de multiplication et de dispersion virales, responsable de la virémie
et de la présence du virus dans les organes profonds, alors que le plas-
ma et le sérum en sont dépourvus (Hobbs, 9, Rivers et Ward, 18). De
même, Joubert et Tuaillon (14) vérifient cette primauté de l'atteinte
vasculo-nerveuse grâce à la mise en évidence de lésions de type aller-
gique non spécifique.
• Troisième stade: « Myxome » primoire d'inoculotion.
Au site de l'inoculation et dans les 2 à 3 premiers jours, appamît
le «myxome» primaire, qui traduit la prise de l'infection et révèle la
lésion initiale. Souvent très discret, il peut, selon sa localisation, de-
meurer méconnu, et rien ne saurait alors cliniquement témoigner de
l'infection de l'organisme. Son mécanisme d'apparition semble mettre
en jeu, comme le suggèrent les lésions vasculo-nerveuses du derme
(Photos n° 90), des phénomènes d'allergie non spécifique du type de
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Reilly, peut-être responsables, par l'intermédiaire des fibroblastes, du
volumineux œdème myxoïde qui signe l'originalité des lésions et les
sépare des processus tumoraux vrais. L'importance diagnostique et
épizootiologique de la lésion se double d'un intérêt virologique dans
le titrage du virus (Photos ct schéma n° 50, Tome 1). La lésion est
toujours infectante pour le moustique vecteur (Fenner et 'Voodroofe, 4) .
• Quatrième stade: Généralisation secondaire éruptive de résurgence.
Le 5e jour suivant l'inoculation, la multiplication du virus s'accroît
dans l'organisme et apparaît alors une conjonctivite légère, contem-
pOl'aine de l'apparition du virus dans les liquides de lavage de la
muqueuse oculaire.
Le 6" jour environ, les manifestations précoces de la généralisation
secondaire de la Myxomatose se traduisent par l'éruption de résur-
gence des lésions, constituant la triade classique de la blépharo-con-
jonctivite, de l'œdème ano-génital et des «myxomes» secondaires
répartis sur le corps, sous la forme de papules d'environ 3 mm de
diamètre aux pôles cutanéo-muqueux d'exquise sensibilité. Mais ces
lésions ne sont infectantes que dans 15 % des cas (Fenner et 'Voo-
droofe, 4).
Tous les tissus et organes internes sont, le 3" jour (Hurst, 11), le
siège d'une augmentation croissante du taux viral aux sites de multi-
plication mésenchymateux internes: ganglions lymphatillues, rate,
foie, poumons, surrénales, également cœur et reins, où coexistent des
lésions spécifiques (<< cellules myxomateuses») et des altérations non
spécifiques de stase et d'œdème.
Le système nerveux est plus faiblement et plus tardivement inté-
ressé, y compris le cortex cérébral et le bulbe olfactif (Hurst, 10, 11),
surtout avec les souches californiennes, plus neurotropes puisque des
symptômes nerveux (tremblements, convulsions) se manifestent (Fen-
ner et Ratcliffe, 5). Le virus pourrait même, parallèlement à sa diffu-
sion lympho-hématogène, se propager par la voie des nerfs périphé-
riques (Hurst, 11), comme le suggèrent, du reste, les lésions des plexus
sous-cu tanés (Photos n° 90).
Dans les formes subaiguës atténuées, si la séquence des événe-
ments et le calendrier du processus demeurent grossièrement identi-
ques, il y a réduction du nombre des lésions, par ailleurs moins
exsudatives, et prolongement de la maladie dans le temps.
Il est assez paradoxal que, même à cette période d'infection géné-
ralisée, la maladie demeure peu pyrétique. Cependant, les tempéra-
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tures rectales peuvent osciller de 390 à 41 0 C, avec des clochers souvent
irréguliers (Winckler, 22), sauf lors de complications bactériennes sup-
puratives, du reste assez rares. La courbe thermique ne présente pas
non plus le fléchissement traditionnel dans la plupart des maladies
éruptives, lors des manifestations de généralisation myxomateuse.
Elle marque un retour à la normale à la fin de l'évolution morbide, à
la phase comateuse terminale d'abdication de l'organisme.
Dans les titrages de virulence, une distinction doit, en outre, inter-
venir entre la dose infectante (DI 50), la dose entraînant la généralisa-
tion (DG 50), et la dose létale (DL 50).
Pour les souches virulentes, l'assimilation de la DI 50 et de la
DL 50 est régulière, puisque tout «myxome» initial entraîne inexo-
rablement la mort, à l'inverse des souches atténuées, qui permettent
de séparer les deux expressions. Pour les souches virulentes également,
la lecture quotidienne des titrages est exigée, car elle doit être inter-
rompue le jour précédant la généralisation, exprimée par la conjonc-
tivite ; en effet, les «myxomes» d'apparition postérieure ne dérivent
plus de l'inoculation in situ du virus, mais de la dissémination et de
la résurgence du virus aux pôles cutanéo-muqueux.
• Cinquième stade: Mort ou guérison.
Selon l'infectiosité de la souche en cause et la résistance de l'hôte,
deux issues s'offrent alors.
• La mort survient rapidement en 10 jours environ après l'inocu-
lation, pour une incubation de 3 à 4 jours et une expression clinique
de 7 à 8 jours, avec des lésions externes et internes, or'ganiques et
hématologiques profondes.
Au cours des derniers stades, les symptômes s'aggravent, la multi-
plication virale s'accroît pour atteindre les titres maximaux le 8e ou
le 9' jour, et baisser ensuite peu avant la mort.
Le sérum ne renferme jamais de virus, mais, aux stades ultimes,
contient des quantités élevées d'antigènes solubles (Mansi et Thomas,
16), révélables par la précipitation du 7· jour à la mort du sujet, alors
que ces antigènes se situent dans le «myxome» primaire dès le 3" jour,
et le 5· jour dans les ganglions lymphatiques. L'écoulement lacrymal,
d'abord limpide, devient purulent et la respiraiton dyspnéique par
encombrement des premières voies respiratoires.
Le mécanisme de la mort demeure obscur, car le titrage et la
recherche du virus par immuno-fluorescence au sein des organes prio-
ritaires ne révèlent ni des lésions incompatibles avec la survie, ni de
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fortes résorptions toxiques dues aux altérations tissulaires et macI'O-
phagiques (Mims, 17), sauf pour les souches californiennes, entraînant
une atteinte considérable du système nerveux central.
Outre l'asphyxie fonctionnelle, due à l'obstruction des voies respi-
ratoires supérieures par des exsudats abondants et purulents, un méca-
nisme indirect pourrait être alors suggéré, tenant à un état de choc
vérifié par les lésions du type de l'allergie non spécifique de Reilly.
• La gllérison, en revanche, suppose, isolément ou simultanément,
la mise en cause d'une souche virale atténuée - par ailleurs meilleure
productrice d'interféron - et d'une réceptivité faible de l'hôte. Le
« myxome» primaire demeure limité, et, après une dizaine de jours,
est surmonté d'une croûte, de même que les lésions éruptives de géné-
ralisation.
En 15 jours, la lésion initiale s'aplatit, puis l'avulsion des croùtes
laisse une dépilation plus ou moins large et irrégulière, longtemps
persistante (2 à 3 mois), jamais indélébile, puisque la couche basale
germinative de l'épiderme demeure intacte et permet l'apparition d'un
pelage de régénération (Photo n° 86).
L'évolution totale oscille alors autour de 36 jours, pour une incu-
bation moyenne de 6 à 8 jours et une expression clinique de 25 jours
(Jacotot et coll., 12).
La virémie est très transitoire pour les souches très atténuées,
telle la souche du «neuromyxome », l'antigène soluble non décelable
dans le sérum, la multiplication virale et la généralisation moins in-
tenses, même si le vÎl'us a subi des passages par voie intratesticulaire
(Hurst, 11, Fermer' et Woodroofe, 4), l'atteinte organique plus lente et
éta,::(éc.
La guérison définitive ne paraît pas entrainer de portage et li'ex-
crétion uirale tardifs et de tels sujets ne sauraient représenter un réser-
voir post-infectieux naturel pour le virus myxomateux. Toutefois, en
dépit de leur virulence effacée, les pseudo-tumeurs chroniques peuvent
servir à la rechar'ge virulente des arthropodes vecteurs pendant une
période assez longue, jusqu'à 80 jours en hiver, pour Sylvilaglls bach-
mani, qui redevient infectant l'été suivant.
Enfin, le génitotropisme du virus entraine des séquelles d'orchite,
de métrite et de salpingite, responsable d'une baisse considérable de
fécondité chez les sujets des deux sexes, et d'un retard à la régénéra-
tion des animaux rescapés des épizooties antérieures (Photos n° 93).
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Les formes cliniques atténuées avec survie et guérison engendrent,
à la fois, une immunité spécifique semblable à celle issue des viroses en
général (Fenner et Woodroofe, 4) et une allergie du type de celle
classiquement constatée dans les Poxviroses.
• L'immunité se révèle par l'échec d'une surinoculation ou d'une
réinoculation de virus myxomateux ou fibromateux. De mécanisme
composite, essentiellement cellulaire, elle comprend une première
phase très précoce (48' heure), constituant un phénomène d'interfé-
rence, avec participation éventuelle de l'interféron, puis une seconde
plus tardive, révélée par une protection générale à l'épreuve et par
l'apparition, le 1()e jour environ, d'anticorps humoraux, séroneutrali-
sants, longuement persistants.
Les témoins sérologiques de l'infection diffèrent selon la forme
clinique (Graphique n° 69, Tome 1) :
- dans la forme aiguë, les anticorps sérologiques n'apparaissent
pas avant la mort de l'animal (10' jour), le sérum ne contenant que des
antigènes solubles;
- dans les formes atténuées, les antigènes solubles ne se mani-
festent pas, tandis que les diverses réactions sérologiques se positivent
dès le 3' jour (agglutination) et surtout vers le 7e ou 10e jour (précipi-
tation, fixation du complément, conglutination), pour se prolonger pen-
dant de nombreux mois, de même que les anticorps neutralisants,
d'apparition aussi précoce (10' jour) et de persistance encore plus pro-
longée (2 ans).
L'immunité est importante à considérer pour la compréhension de
l'évolution épizootiologique de la maladie et le repeuplement éventuel
de chasses décimées par la Myxomatose. Elle ne saurait être confondue
avec la résistance innée ou acquise de certaines lignées, après sélection
naturelle sous l'influence des épizooties successives.
• L'allergie spécifique se révèle à un stade relativement précoce
de l'infection, vers le 5' jour. Elle pourrait jouer un rôle dans les
contaminations vectorielles itératives, et surtout dans la genèse de
« l'éruption» myxomateuse et dans la constitution des lésions vasculo-
nerveuses. Un autre aspect de l'hypersensibilité se révèle, dans la na-
ture (piqûres multiples d'arthropodes) et surtout au laboratoire, lors
des réinoculations myxomateuses spécifiques, sous l'apparence de
lésions très volumineuses, inflammatoires et escarrotiques, plus pré-
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coces (hypersensibilité), mais aussi plus éphémères (hyperrésistance),
à l'image de nombreuses Poxviroses.
La pathogénie de la Myxomatose présente ainsi de multiples inté-
rêts dogmatiques et d'application pratique; elle rattache l'infection aux
Poxvirus en général, avec autant de certitude que l'étude viro-immu-
nologique elle-même.
La maladie s'insère en effet dans le cadre des Poxviroses généra-
lisées éruptives et allergiques, avec des foyers de multiplication internes
mésenchymateu:r et une résurgence ultérieure de lésions cutanéo-mu-
queuses. Toutefois, son évolution sépare mal la virémie primaire d'in-
vasion et la virémie secondaire consécutive à l'activité de ces foyers
internes de multiplication virale, à l'inverse d'autres infections vacci-
no-varioliques comme l'ectromélie murine (Fenner, 6), où se créent
des foyers hépatiques et rénaux, différenciant nettement les deux sta-
des virémiques.
Par ailleurs, cette pathogénie laisse entrevoir le mécanisme intri-
qué de l'immunité et de l'allergie dans la genèse de l'éruption, qui ne
s'accompagne ni d'un net pic thermique initial, ni de la sédation de
signes généraux préfigurant la guérison, cependant classiques au cours
des maladies éruptives.
LA PATHOGENIE DE LA FIBROMATOSE
La pathogénie de la Fibromatose diffère assez nettement de celle
de la Myxomatose. L'âge joue ici un rôle considérable, mis en évidence
en particulier par Duran-Reynals (3). Il démontre l'évolution d'une
maladie inflammatoire toujours rapidement mortelle chez le lapereau
nouveau-né, lors de l'inoculation de doses élevées de virus. Des doses
plus faibles aboutissent aussi à une Fibromatose généralisée, le plus
souvent mortelle. Ces observations ont été complétées par Duran-Rey-
naIs (3) et confirmées par Harel et Constantin (8). Chez les lapereaux,
le virus fibromateux a pu être isolé du sang jusqu'au 13" jour de l'in-
fection et, dans les cas mortels, à partir des viscères jusqu'au 21" jour.
Chez les lapins adultes au contraire, la lésion reste localisée sans géné-
ralisation et le virus, jamais mis en évidence dans le sang, est isolable
à partir des viscères seulement entre le 5e et le 8e jour (Hurst, 11, Duran-
Reynals, 3).
L'immunité à la réinfection chez les adultes est appréciable aès
la 24- heure et complète le 5- jour, tandis que, chez les lapereaux, elle
est encore incomplète le 12" jour.
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Cette brève description pathogénique comparative est motivée par
trois aspects immunologiques, épizootiologique et virologique. En effet,
d'une part, la bénignité de la Fibromatose et l'absence de virémie chez
Oryctolagus adulte légitime l'utilisation du virus fibromateux en vue
de l'immunisation antimyxomateuse paraspécifique, fondée sur les
relations immunologiques existant entre ces deux Fibromavirus.
En outre, le virus fibromateux induit des tumeurs limitées, dont
l'immaturité s'oppose en général à sa transmission vectorielle.
Enfin, les températures optimales de multiplication des virus fibro-
mateux et myxomateux diffèrent, celui-ci virémique et «chaud », ce-
lui-là non virémique et «froid», car ne se multipliant que dans les
régions froides de l'organisme, peau et testicules. Aussi la recherche de
mutants «froids» à températures infra-optimales constitue-t-elle une
voie pleine de promesses pour la mise au point de virus-vaccins modi-
fiés myxomateux spécifiques, sur la base des résultats obtenus par
Scherrer (20) pour le virus fibromateux.
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II. - TRANSMISSION NATURELLE
DE LA MYXOMATOSE
ÉPIZOOTIOLOGIE
La transmission naturelle de la Myxomatose apparait d'une haute
complexité, en raison de la multiplicité des agents, animés et inanimés,
de sa propagation: elle exige donc des enquêtes épidémiologiques
approfondies et multidisciplinaires, dont les résultats sont à vérifier
éventuellement au laboratoire. L'épizootiologie de la maladie dans une
population de lapins sauvages ou d'élevage concerne l'aspect analy-
tique de la contagion myxomateuse et l'aspect synthétique de l'épi-
zootie my.Tomateuse spontanée ou provoquée.
Dans cette étude, l'étiologie de l'infection individuelle sera en
outre précisée aux chapitres des sources de virus, facteur déterminant,
et de la réceptivité engendrée par des facteurs intrinsèques prédis-
posants et extrinsèques adjuvants. Leur conjonction détermine l'infec-
tion du terrain par le virus, dont le pouvoir pathogène et contagieux,
en général très élevé, bien que variable, relègue souvent dans l'acces-
soire les facteurs propres au terrain, surtout au sein d'une population
vierge.

CHAPITRE PREMIER
ÉPIZOOTIOLOGIE ANALYTIQUE
LA CONTAGION MYXOMATEUSE
Les divers aspects de la contagion myxomateuse seront successi-
vement analysés: sources de virus, résistance naturelle du virus, récep-
tivité de groupe, modes de la contagion, voies de pénétration. La sépa-
l'ation des divers rouages de la contagion entre réservoirs, vecteurs
et victimes permettra un exposé commode et didactique.
I. - SOURCES DE VIRUS
Les sources naturelles du virus myxomateux sont multiples: les
unes sont des victimes: animaux malades et porteurs de virus, ainsi
que cadavres, viandes et peaux; les autres, des réservoirs: arthropo-
des, autres vecteurs, terriers.
1°) YICTlMES.
1) Les animaux malades. en évolution myxomateuse surtout aiguë,
excrètent des quantités considérables de virus spécifique à la fois:
- par la peau, souillée d'exsudats en regard des pseudo-tumeUl's,
surtout céphaliques, puisque la face (nez, oreilles) représente le lieu
préférentiel des piqûres de moustiques; par ailleurs, les particules
desséchées de squames, d'exsudats ou de croûtes peuvent être conta-
gifères. L'importance des exsudats tumoraux est capitale pour la pro-
pagation vectorielle, car les moustiques absorbent ces produits
virulents tout autant qu'ils piquent pour se nourrir de sang: aussi les
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formes atténuées sont-elles moins contagieuses que les formes aiguës.
En outre (Fenner et \Voodroofe, 57), une hiérarchie de l'infeetiosité
pour le vecteur s'établit du «myxome» primaire, toujours contami-
nant pour le moustique, aux «myxomes» de généralisation, peu infec-
tants ((15 %), en passant par l'œdème palpébral (78 %) et auriculaire
(58 %) ;
- par les excrétions, urine, excréments (Splendore, 5a, Hobbs, 1),
soit par pollution ano-génitale due aux tumeurs de la région, soit parce
que le ~irus, véhiculé par le sang, se trouve présent dans tous les tissus,
les organes, les sécrétions et les exc,'étions.
En outre, la virémie constitue un aspect important de la contagio-
sité, puisqu'elle conditionne dans une certaine mesure l'infection des
arthropodes vecteurs piqueurs hématophages, moustiques et puces. En
effet, le taux de virus sanguin s'installe très précocement, dès la 48'
heure (Hyde, 2), et se développe au cours de la maladie aiguë, que le
virus soit libre ou absorbé sur les leucocytes (Schéma n° B4). Toutefois
l'importance du virus sanguin est moindre que celle des exsudats
tumoraux pour l'arthropode vecteur.
L'apparition, depuis quelques années, en Europe, de formes clini-
quement atténuées de la maladie incite à discuter de l'infecliosité des
tumeurs nodulaires autocurables. Peu exsudatives, très tôt cl'Ustacées,
elles ne représentent sans doute qu'une source virulente très inférieure
en quantité - sinon en qualité - virale par rapport aux lésions mul-
tiples et très virulentes des formes suraiguës ou aiguës.
La décroissance actuelle du processus s'attache peut-être en partie
à cette expression clinique nouvelle, en association avec la dégrada-
tion de la virulence de l'agent spécifique et l'acquisition d'une résis-
tance spontanée de certaines lignées de lapins.
2) Les porteurs de virus sont assez mal précisés.
- Les porteurs précoces, en virémie anteclinique, peuvent être
contagieux vis-à-vis des arthropodes avant l'apparition des premiers
« myxomes ». Leur importance paraît relative en raison de la
rapidité d'évolution de la maladie, qui réduit à quelques heures cette
excrétion antesymptomatique.
- Les porteurs convalescents ou guéris demeurent mal connus.
En effet, si la Myxomatose mortelle supprime en quelques jours la
source virulente constituée par les malades, la maladie subaiguë et gué-
rissable risque de perpétuer le contage en laissant subsister dans la
nature des sujets porteurs et excréteurs à long terme.
Or, la cicatrisation définitive, en un mois environ, des nodules
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croûteux ne paraît guère favorable à une excrétion virale prolongée:
ainsi, aucun virus myxomateux ne peut être isolé de lésions séquel-
laires, de croûtes ou d'épiderme dénudé par l'alopécie résiduelle (Jou-
bert et coll., 4). La libération de virus à partir des excreta n'a été que
raremen t étudiée et ne paraît non plus ni régulière ni prolongée chez
les sujets guéris.
- Les porteurs sains, sans lésions, sont d'existence fort douteuse.
Aussi, à l'inverse de nombreuses maladies virales, l'importance des
porteurs et des excréteurs de virus myxomateux semble-t-elle mineure
par rapport aux malades et n'entraîne-t-elle pas de problème prophy-
lactique, à l'opposé de la persistance et de l'entretien du virus chez
certains arthropodes, les puces en particulier.
Toutefois, ce schéma général ne vaut que pour l'Australie et l'Eu-
rope récemment et volontairement infectées, avec adaptation, relati-
vement récente aussi, du virus myxomateux pour Oryetolagus
cuniculus. En Amérique, au contraire, l'adaptation ancestrale aux Syl-
vilagus, probablement hôtes vertébrés primaires et de réceptivité deve-
nue fruste, présente ces espèces comme authentiques réservoirs et
apporte une variante épizootiologique particulière à ce continent.
3) Les cadavres de lapins tués par la Myxomatose aiguë repré-
sentent une source très abondante de virus spécifique, mais plus indi-
recte que directe. En effet, les arthropodes ne se nourrissent pas sur
les cadavres et, en particulier, les puces les abandonnent dès leur
refroidissement. Mais, de même que les animaux malades, les dépouil-
les peuvent polluer, dans la nature, les coulées, les végétaux épineux,
les terriers, les aires de déjections collectives, les fourrages sur pied
ou fauchés; dans le clapier, les cages, les aliments, l'eau de boisson,
les ustensiles de l'exploitation.
En raison de la résistance prolongée du virus, elles risquent de
porter une lourde responsabilité dans l'éclosion de la maladie, grâce
au transport indirect, au loin et à plus ou moins long terme, de four-
rages ou d'objets les plus divers.
4) Les viandes, peu révélatrices de l'infection après dépouillement
et rejet de la peau porteuse des lésions pathognomoniques, constituent
aussi un danger, lui aussi indirect, d'autant que le commerce est licite
des carcasses de lapin amputées de la tête, des pattes et de certains
viscères. Il est alors possible qu'elles contaminent des objets, voire
l'Homme, désormais véhicules passifs du virus.
5) Les peaux lésées, polluées par les exsudats cutanés hautement
400 LA MYXOMATOSE
virulents, représentent un contage prolongé de plusieurs mois (Jacotot
et coll., 3), inquiétant surtout si elles sont abandonnées aux chiens, qui
peuvent les transporter à distance. Toutefois, le risque de propagation
est moindre depuis la progressive disparition du colportage et du
commerce des peaux de lapin, de valeur dérisoire.
2°) R~:SERVOIRS.
• Les seuls vertébrés réservoirs correspondent, en Amérique, aux
Sylvilagus, de réceptivité aujourd'hui très affaiblie. En revanche, Oryc-
tolagus cuniculus ne paraît pas, en Australie et en Europe, tenir ce
rôle, cal' s'y oppose la pleine réceptivité de l'espèce; cependant, sous
la forme de porteur de virus, il pourrait parfois relancer la maladie
(Williams et coll., 5b) en Australie.
L'avenir apportera ou non la preuve d'une destinée classique de
la Myxomatose, où la destitution, déjà amorcée, semble-t-il, d'une part
progressivement de plus en plus importante de la réceptivité de l'es-
pèce assignera un rôle d'authentique réservoir à un pourcentage élevé
de la population des lapins sauvages.
• Les vecteurs Arthropodes piqueurs (moustiques, puces), dont les
pièces buccales ont été souillées par le virus lors d'un repas infectant,
constituent certes les vecteurs préférentiels à distance de l'épizootie
(moustiques) et aussi les inoculateurs ou les surinoculateurs sur
place du virus myxomateux (moustiques, puces, poux). Ils se présen-
tent également comme des réservoirs, soit temporaires estivo-autom-
naux (moustiques), en raison de la brièveté relative de leur infectiosité,
soit prolongés hiverno-vernaux (puces), lorsque l'ectoparasite quies-
cent hiverne dans le terrier infecté, mais vidé de ses occupants par la
maladie. Quant aux tiques, elles représentent en épidémiologie un cas
spécial en raison des particularités de leur cycle évolutif. Prenant un
repas de sang à chaque stade, suivi d'une mue, au cours de laquelle
elles se débarrassent des enveloppes de leurs pièces buccales, éven-
tuellement souillées de virus, elles ne peuvent ainsi conserver leur
contagiosité d'un stade à l'autre. En effet, le virus ingéré au cours
d'un repas ne peut regagner les pièces buccales et être ultérieurement
transmis au lapin et, par ailleurs, il n'existe pas de passage aux des-
cendants par voie transovarienne. Aussi la tique paraît-elle représen-
ter, en général, une impasse pour le virus, sauf pour les très rares
acariens qui prennent plusieurs repas au cours d'un même stade.
Au surplus, le rôle éphémère joué par les moustiques réservoirs
en période épizootique peut se doubler d'un rôle de réservoir prolongé
et hivernal, si ces insectes hibernant à l'état adulte hébergent le virus
spécifique pendant plusieurs mois.
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• Les terriers représentent les réservoirs pérennes naturels les
plus dangereux, soit par le truchement des puces quiescentes, soit par
la terre elle-même (Joubert et coll., 4). Cet entretien endogé du virus
explique la persistance hiverno-vernale de la maladie dans les foyers
oligozootiques invétérés. Il apparente la Myxomatose, maladie virale
à parasite de nécessité, aux maladies telluriques proprement dites, à
bactéries sporulées et oppose à l'hygiéniste un obstacle souvent insur-
montable pour l'éradication définitive de la maladie.
L'existence de réservoirs pérennes aussi inexpugnables que l'en-
semble des arthropodes et que les terriers eux-mêmes rend compré-
hensible l'implantation définitive, inéluctablement consécutive à
l'importation occasionnelle ou provoquée du virus. On mesure les
conséquences dramatiques, tant vis-à-vis des chasses que de l'élevage
cuniculicole, d'un relâchement fortuit du contrôle frontalier et surtout
du déclenchement volontaire d'une épizootie de Myxomatose dans le
dessein de lutter contre la pullulation des lapins de garenne. De même,
paraissent illusoires, sinon inapplicables pour la prophylaxie et inop-
portuns pour le commerce, les délais souvent très prolongés de l'inter-
dit des territoires ou des exploitations infectés.
Ainsi, les sources de la contagion myxomateuse strictement ani-
males, surtout représentées par l'animal malade, se doublent, dans la
nature, de réservoirs animés et inanimés, que la prophylaxie ne pour-
rait supprimer qu'au prix des plus hau tes difficultés.
II. - RESISTANCE NATURELLE DU VIRUS
En raison de la part très importante tenue par la transmission
vectorielle, la résistance du virus myxomateux dans la nature ne
présente qu'un intérêt limité vis-à-vis de la propagation indirecte par
véhicules inanimés passifs. En effet, la relative fragilité naturelle du
virus hors du terrier rendrait très imparfaitement compte de son
extrême diffusibilité, si n'intervenait une transmission biologique ache-
minant, sans césure ni exposition aux agents extérieurs de destruction,
le virus d'un réservoir ou d'un malade à un sujet sain.
• Les agents physiques sont très inégalement actifs.
- Le froid conserve parfaitement l'agent viral, dans la nature
comme au laboratoire. Le virus résiste 3 mois au gel et peut aussi
s'entretenir pendant l'hiver dans le sol des terriers.
- La chaleur, en revanche, altère rapidement, en quelques minu-
tes, ses propriétés biologiques à 55° ou 60° C: la forte température
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de l'été et l'action conjointe des ultra-violets solaires sont hautement
destructrices, sauf lorsque le virus est hébergé par les arthropodes
vecteurs.
Les variations brutales de température risquent également d'iuac-
tiver le virus, qui, en revanche, bénéficie de la thermorégulation
relative des terriers hypogés, lors de son entretien naturel.
L'action de la température, relativement élevée (15 0 C), bien
que fort variable à l'intérieur du corps des insectes vecteurs, a iucité
certains auteurs (de Werfeli, 23) a expliquer ainsi l'apparition de
souches spontanément atténuées, responsables des formes frustes et
autocurables. L'hypothèse apparaît discutable, car les mêmes vecteurs
transmettent des souches virales d'infectiosité très élevée. Enfin, le
succès de la pyrétothérapie à 35-40 0 C et l'hyperréceptivité des lapins
au froid montrent la thermo-sensibilité du virus au cours de son
développement.
- La lumière paraît isolément sans grande influence, mais, asso-
ciée à la chaleur et surtout aux rayonnements ultra-violets du soleil,
elle détruit le virus en 1 à 2 semaines.
- La dessiccation n'opère qu'un effet retardé et relatif: aussi le
virus inclus dans les crolÎtes pulvérulentes et les squames désséchées
des tumeurs spécifiques représente-t-îl un contage éolien non négli-
geable.
- Les variations du pH se montrent souvent impuissantes à dé-
truire le germe, qui résiste, surtout inséré dans une gangue protéique
protectrice, à des pH de 4,6 à 12, et, par conséquent, à de nombreux
procédés de désinfection. En deçà et au-delà de ces valeurs, la des-
truction est très rapidement assurée: les prolongements de telles cons-
tatations offrent un intérêt particulier dans la désinfection chimique.
• Les agents chimiques concernent essentiellement les désinfectants
virucides, dont l'action est entravée par la résistance du virus à la
fois à l'acidité et à l'alcalinité. Toutefois, le formol, la soude caustique
et les ammoniums quaternaires fournissent de bons résultats, si leur
emploi respecte les règles strictes de ces procédés.
• Les agents biologiques ne sont que tardivement destructeurs, telle
la putréfaction, qui n'agit qu'après une semaine: la contagion par
les cadavres peut, dans ces larges limites, s'effectuer sans obstacle et
surtout par les peaux illégalement commercialisées, oi! le virus peut
conserver sa virulence pendant 220 jours au moins (Jacotot et coll., 6).
Dans les cadavres enfouis, la résistance virale est évaluée à 8 jours
environ, surtout en hiver, où le froid favorise la conservation de la
virulence.
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III. - RECEPTIVITE
La réceptivité spontanée de groupe des animaux vIs-a-vis de la
Myxomatose accorde, dans le cas d'un animal vierge d'infection, d'im-
munité et de résistance génétique, une écrasante primauté à l'action
pathogène propre du virus spécifique. Cependant d'autres facteurs,
intrinsèques prédisposants et extrinsèques adjuvants, certes de moin-
dre importance, ne sauraient être négligés pour expliquer soit
l'hyperréceptivité, soit l'hyperrésistance, souvent paradoxales et dé-
concertan tes.
1) FACTEURS INTRINSÈQUES PRÉDlSPOSANTS.
Ils sont dominés par la réceptivité d'espèce, à un degré infél"ieur
par celle de la lignée :
0) La notion d'espèce est capitale à considérer. Le zootropisme
naturel du virus myxomateux révèle une étroitesse de spécificité tout
à fait remarquable. Seuls sont réceptifs les Lagomorphes domestiques
et sauvages, en liberté ou en élevages clos; toutefois, !a hiérarchie
situe Oryctolagus à un sommet de réceptivité (Bull et Dickinson, 10),
qui laisse très inférieure celle des Lepus et surtout des Sylvilagus
(Tableau n° 24, Tome 1).
En dépit d'ingénieux subterfuges de laboratoire, aucune autre
espèce n'a pu révéler une sensibilité artificielle expérimentale.
b) La lignée semble occuper, cependant, chez les lapins de ga-
renne, une place importante dans l'acquisition d'une résistance spon-
tanée, nécessaire au développement d'une Myxomatose nodulaire
guérissable. D'ordre probablement génétique, elle peut également
tenir, non plus à une moindre susceptibilité d'ordre virologique, mais
à de nombreux facteurs annexes d'ordre épizootiologique : appétence
pour le moustique et accès à l'hôte.
c) La race des lapins domestiques joue un rôle effacé: certaines
observations contraires omettaient de considérer le mode d'élevage,
la protection contre les insectes piqueurs, les conditions de l'alimen-
tation et de l'abreuvement.
d) L'âge entre en compte tout d'abord pour le lapereau à l'allai-
tement, bénéficiant d'anticorps transmis spécifiques ou paraspécifiques
selon que la mère avait elle-même survécu à la Myxomatose ou subi
la vaccination fibromateuse. Par ailleurs, un lapin adulte présente
des conditions plus favorables à l'acquisition d'une immunité spon-
tanée, occulte ou post-infectieuse, et développe une infection relati-
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vernent moins severe que le lapereau, qui montre peu de lésions et
meurt précocement. en 5 jours, au lieu de 10 jours pour l'adulte.
e) Le sexe ne représente qu'un facteur morbigène d'un intérêt
fort relatif. Toutefois, la forte activité génésique des lapins, qui en-
traîne par ailleurs des risques élevés de contaminations vénériennes,
subit, chez les guéris, une décroissance considérable, de même que la
fertilité est réduite en raison des lésions génitales irréversibles infli-
gées par le virus. En outre, les femelles gestantes paraissent nettement
moins réceptives et développent des pseudo-tumeurs et des lésions
viscérales moins graves; toutefois, elles avortent fréquemment et
l'évolution mortelle demeure inchangée (Sprunt, 20). (Photos na 93).
f) La réceptivité individuelle esL assez accusée dans les expéri-
mentaLions, au cours desquelles de notables différences se vérifient
d'un sujet à l'autre (Sanarelli, 19, Kessel, 14, Jacotot et coll., 13) tenant
probablement à des facteurs génétiques ignorés. Quant aux lapins
de garenne, les divergences individuelles de réceptivité, observables
dans la nature conlIne au laboratoire, ne reflètent peut-être que l'hété-
rogénéité des échantillons de lignées de réceptivité inégale. Rappelons
que la gestation amoindrit l'exubérance des lésions cutanées, sans
pour autant modifier le cours de l'évolution fatale, de même que la
sous-alimentation, surtout hiverno-vernale.
2) FACTEURS EXTRINSÈQUES ADJUVANTS.
Ils jouent un rôle prépondérant dans l'épizootiologie de la Myxo-
matose, essentiellement soumise à la piqûre inoculatrice et au rythme
saisonnier attaché aux vecteurs animés.
• Les facteurs mécaniques peuvent prétendre à une action fon-
damentale. Le simple dépôt virulent sur la peau ou la muqueuse saine
ne paraît que rarement contagifère, sauf peut-être lors de congestion
physiologique, comme dans le coït ou lors d'érosions engendrées par
le creusement des galeries du terrier. En revanche, la piqûre, de type
mécanique ou de type biologique, spontanée ou artificielle, reste pré-
éminente dans l'éclosion de la maladie.
- La piqûre de type mécanique peut être spontanée par les végé-
taux épineux (Dyce, 12) ou les fourrages vulnérants pollués, par les
dents et griffes, becs et serres des carnivores ou oiseaux prédateurs
après une attaque infructueuse (Thompson, 21, Borg et Bakos, 9,
Lockley, 15), ou artificielle, au laboratoire, par l'inoculation intrader-
mique à l'aiguille ou au stylet: ce dernier mode s'utilise très classi-
quement pour l'isolement des souches et leur titrage de virulence.
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- La piqûre de type biologique concerne celle des arthropodes
piqueurs hématophages.
La transmission par piqûre de moustique est à ce point redou-
table, par rapport à la contamination directe par contact, qu'au labo-
ratoire, il suffit d'entretenir une stricte désinsectisation du local pour
qu'aucune contagion spontanée ne se révèle de cages à cages, même
jointives.
• Les facteurs physiques naturels se combinent pour soumettre
l'évolution épizootiologique myxomateuse au rythme saisonnier, dé-
pendant lui-même de la période d'activité maximale des vecteurs.
- La période épizootique, en hémisphère nord, est toujours esti-
vo-automnale et correspond à celle de la pullulation des moustiques
transmetteurs, le cycle saisonnier étant inversé en Australie. En outre,
les fusées épizootiques admettent comme fils conducteurs les régions
humides et marécageuses et les cours d'eaux, bien que l'hyporécep-
tivité à la chaleur tende sans doute à s'y opposer (Thompson et Par-
ker, 22). Elle correspond néanmoins à la plus faible réceptivité quant
à la température ambiante (Graphique II O 32, Tome 1).
- La période oligozootique hiverno-vernale, - d'enzootie basse
rémanente -, en général silencieuse, correspond à l'entretien du virus
essentiellement dans les terriers, grâce à la puce en phase quiescente,
peut-être aussi grâce à la terre infectée, conservatrice du virus. Cepen-
dant cette distinction, nettement tranchée, admet des exceptions de
plus en plus fréquentes. En effet, certaines enzooties meurtrières, géo-
graphiquement localisées, de Myxomatose d'hiver laissent fortement
suspecter la puce comme responsable de l'amorce puis de la diffusion
de la maladie et aussi certaines simulies, en Australie et dans le Sud-
Est de la France en particulier.
Toutefois, les responsabilités réciproques des moustiques et des
puces dans l'évolution de l'épizootie et dans l'entretien du virus se
révèlent fort variables selon les parties du globe. Ainsi, en Grande-
Bretagne, les puces seraient surtout responsables du cycle naturel du
virus, tandis que, inversement, dans certaines régions d'Australie, où
la puce est absente, les moustiques assureraient la totalité de ce cycle
et entretiendraient le virus en hiver.
Quant aux tiques, en dépit de leur activité très étendue durant
l'année, elles paraissent inaptes à s'insérer dans la propagation de
la maladie, en raison des particularités de leur cycle évolutif.
Au dogme, très largement vérifié, d'une épizootie saisonnière pure
à pics d'été et d'automne séparés par un silence total, est donc préfé-
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l'able, en réalité, une évolution enzooto-épizootique à prédominance
estivo-automnale.
Il importe aussi d'évoquer l'influence exaltante du froid - donc
de l'hiver - vis-à-vis de l'évolution myxomateuse : l'expérimentateur
ne saurait oublier cet important facteur pour le conditionnement des
locaux (Parker et Thompson, 17, Marshall, 16). Par ailleurs, la tempé-
rature basse conditionne l'hibernation des vecteurs et la prolongation
de leur infectiosité pendant plusieurs mois (Day et coll., 11, Andrewes
et Muirhead-Thompson, 8, Rioux et coll., 18). On sait déjà que la
« chaleur» de l'insecte, en revanche, est considérée par certains comme
un facteur favorable à l'apparition de souches virales atténuées (de
\Verfeli, 23), bien qu'elle varie selon la température ambiante.
• Les agents chimiques, tels que désinfectants corrosifs ou engrais,
pourraient éventuellement se substituer à la piqûre inoculatrice en
créant une porte d'entrée au virus, sous réserve que la substance ne
soit plus présente et destructrice du virus lors de la contamination.
• Les agents biologiques précurrents ou intercurrents intervien-
nent pour accélérer l'évolution morbide, stimulée par une infection
ou un parasitisme originels. Les toxi-infections bactériennes, surtout
pasteurelliques, et les surinfections locales des tumeurs écourtent assez
fréquemment le processus myxomateux, apportant ainsi une certaine
difliculté d'interprétation des statistiques dans des expériences désor-
mais biaisées.
En outre, la compétition interférentielle, à la saison chaude, du
vÏI'us myxomateux avec d'autres agents pathogènes - les arbovirus
surtout - véhiculés par les moustiques, laisse présumer des phéno-
mènes d'immunité non spécifiques, avec ou non production d'inter-
féron.
IV. - MODES DE LA CONTAGION
Au vrai, la contagiou, cel'tes assez souvent directe, est le plus
souvent indirecte et résulte de l'inoculation du virus par des vecteurs
animés, les arthropodes piqueurs hématophages. Leur étude mérite
un ample développement, car elle conditionne l'ensemble de la pro-
phylaxie spécifique, voire la destruction des lapins sauvages par la
Myxomatose,
Situés à l'intersection des trois grandes composantes, le virus, de
souche plus ou moins virulente, l'hôte, de réceptivité plus ou moins
accusée, et les arthropodes, transmetteurs et conservateUl'S natul'els
du virus différents selon les pays, les modes de la contagion myxoma-
teuse demeurent étroitement soumis aux conditions climatiques et
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écologiques. Les schémas épizootiologiques varient donc d'un pays et
d'une région à l'autre, chacun relevant d'une originalité propre; ils
exigent une étude analytique par région, assortie de la description
synthétique des grandes lignes de transmission.
Il est opportun cependant d'établir d'emblée la loi fondamentale
de la contagion myxomateuse : la nécessité générale d'une inoculation,
par effraction du revêtement cutané ou muqueux, soit après dépôt
virulent sur un tégument initialement lésé, soit surtout par piqûre
inoculatrice par agent inanimé et surtout animé, l'arthropode vecteur,
responsable, à beaucoup près, de l'immense majorité des contagions
dans les conditions naturelles.
1°) CONTAGION DIRECTE.
La contagion directe par contact d'un sujet malade avec un sujet
sain apparaît sous trois aspects isolés ou réciproquement complémen-
taires: le contact immédiat, l'inoculation médiate, le transport au
loin par véhicules passifs animés ou inanimés.
1) Le contact immédiat, d'efficacité générale très réduite, consiste
dans le dépôt d'un produit pathologique pollué sur la peau ou les
muqueuses saines ou érodées. Il est soumis avant tout à la richesse
en virus de la lésion, dont les formes très exsudatives aiguës mortelles
priment de très loin les formes peu exsudatives ou croûteuses de la
Myxomatose spontanément atténuée, soit des Sylvilagus américains,
soit des Oryctolagus européens depuis quelques années (Tableau n°
2:>, Tome 1).
Vne graduation d'efficacité s'établit entre les diverses modalités
de contact. La simple cohabitation d'un lapin malade avec un lapin
indemne à peau et muqueuses saines conduit le plus souvent à l'échec.
Précisant les observations fréquentes des éleveurs et celles des expé-
rimentateurs au laboratoire, Mykytowycz (34), d'une part, Grosso et
Arrieta (29), d'autre part, apportent des preuves chiffrées de cette diffi-
culté de transmission directe.
Demeurant dans une cage étroite non désinsectisée, en position
tète-bêche pendant 24 heures afin d'éviter les infections oculaires et
respiratoires, 8 lapins seulement sur 24 contractent la maladie. Après
désinsectisation, d'efficacité par surcroît incertaine, le nombre des suc-
cès tombe à 3 sur 17 (Mykytowycz, 34). Par ailleurs, plusieurs jours
sont nécessaires pour obtenir la contagion à l'intérieur d'une même
cage, mème si le sujet sain est entretenu sur la litière polluée par un
cadavre (Grosso et Arrieta, 29).
- La voie anale, par contact avec une litière infectée ou avec le
tapis des crottes collectives proche des garennes, n'est donc que peu
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ou pas efficace; la voie orale pareillement, puisque l'infection n'appa-
raît pas après abreuvement prolongé d'eau polluée (Grosso et Anieta,
29).
- La voie oculaire pourrait être plus favorable, si l'on retient
la probabilité d'apparition d'une Myxomatose de fouissement (Joubert
et coll., 31), après érosion de la conjonctive, voire des lèvres et des
narines, et pollution par la terre infectée de teniers. La toilette tra-
ditionnelle de la face des lapins à l'aide de leurs 'pattes antérieures
éventuellement polluées pourrait aussi se révéler un mode d'infection
(Mykytowycz, 34). En revanche, les mouches non piqueuses ne parais-
sent pas être de bons agents de dissémination, même en local clos.
- La voie respiratoire revêt un intérêt plus élevé, bien qu'elle
entraîne des contaminations difficiles: en témoignent les échecs de
Martin (33), utilisant des cages d'animaux sains séparées de 15 cm
de celles d'animaux malades, ceux de Mykytowycz (34) plaçant les
animaux malades et sains, nez à nez mais en cages séparées. En
revanche, les aérosols infectants se révèlent d'une efficacité supé-
rieure, soit en plaçant les sujets sains et malades dans un tunnel
parcouru par un fort courant d'air' (Bull et Mules, 25), soit en soumet-
tant des lapins indemnes à un aérosol riche en virus (Calaby et coll.,
26), surtout en utilisant l'aérosolisateur de Hendersoll (Chapple et
Bowen, 27).
L'entretien des lapins domestiques en élevages peu aérés - d'au-
tant que l'espèce redoute les courants d'air -, la promiscuité dans
les garennes à atmosphère confinée, riche en aérosols pulmonaires des
habitants, rendraient ainsi compte d'une contagion pulmonaire rela-
tivement aisée, même chez les sujets à muqueuses saines.
La voie génitale représente sans doute le lieu d'élection de
la transmission par contact, au cours du coït (Mykytowycz, 34) et pro-
bablement aussi du cérémonial sexuel qui l'accompagne. Le risque
est élevé, en raison de la haute activité sexuelle du lapin, et aussi
de sa forte prolificité, qui multiplient les contacts entre mâles et
femelles, entre lapine et portées à l'allaitement, à l'intérieur des
l"abouillères (Schéma n° 6, Tome 1). Une vérification, très partielle, de
cette hypothèse concerne la reprise épizootique dès l'amorce vernale
de l'activité sexuelle des lapins de garenne. Du reste, la copulation en-
traîne une forte congestion des muqueuses génitales, favorable à l'en-
trée du virus et d'autant que les lésions génitales représentent un pôle
essentiel des lésions myxomateuses, à condition qu'elle n'entravent
pas elles-mêmes le coït.
2) L'inoculation médiate et différée offre un terme de passage
entre le contact simple et la piqûre par vecteurs animés, l'inoculation
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s'opérant par vecteurs inaminés, les épines végétales souillées par le
virus. Ainsi Dyce (28) en Australie, près de Canberra, a observé la
contamination de lapins sains par passage à travers des chardons
(Cirsum vulgare, Savi), à épines vulnérantes initialement infectées,
dans une région où la rareté des moustiques et des Cératopogonidés
transmetteurs avait été prouvée par la non-contamination de lapins-
sentinelles. Le comportement du lapin sauvage, qui emprunte régu-
lièrement des coulées très fréquentées, rend intelligible la diffusion
du processus par le truchement des végétaux épineux, du reste parti-
culièrement abondants dans les régions chaudes et sèches.
3) La dissémination au loin, à plus ou moins long terme, peut
tout d'abord être volontaire, grâce à la création d'épizooties provo-
quées par l'inoculation de lapins ultérieurement lâchés dans la nature.
Il s'ensuit des extensions plus ou moins larges, difficiles à réussir
comme à maîtriser, à l'image de celle de l'Australie où le succès s'est
limité aux régions nanties de vecteurs naturels et de celle de l'Europe,
qui s'est étendue à l'aire de distribution géographique de l'hôte. De
même, risquent d'être dangereux les échanges entre laboratoires de
souches virales pleinement agressives et les expérimentations dans
des locaux contaminés non strictement isolés de l'extérieur.
Le commerce intérieur et international de fourrages, du gibier
et du lapin d'élevage peut aussi supporter une responsabilité dans
cette diffusion, assurée par l'infection soit des véhicules de transport,
soit des vecteurs ainsi propagés. L'homme représente également un
vecteur passif possible, mais ne s'intègre nullement dans le cycle
infectieux, puisqu'il n'est pas porteur d'anticorps spécifiques, même
en milieu fortement contaminé (Jackson et coll., 30).
La diffusion du virus myxomateux à de très grandes distances,
en particulier dans les îles, peut également emprunter des voies plus
détournées, intermédiaires nuancés entre la transmission par contact
et celle par vecteurs.
En effet, elle a été attribuée par Thompson (37) en Grande-Bre-
tagne, puis par Borg et Bakos (24), en 1963, en Suède, aux oiseaux
prédateurs. La preuve en a été administrée par l'isolement du virus
spécifique à partir du bec et des serres de buses et de corbeaux cap-
turés, en régions infectées, probablement après avoir dévoré des lapins
morts ou malades. L'infection des lapins sains, lors d'attaques infruL-
tueuses par les oiseaux de proie ou la sauvagine carnassière, repré-
sente donc une hypothèse plausible. Il s'y ajoute le transport au loin
des cadavres abandonnés en surface ou déterrés par les carnivores
sauvages et les rapaces, ou simplement les chiens et les chats, surtout
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harets. La dissémination du virus pourrait également, selon Lockley
(32), être assurée par les oiseaux en tant que véhicules passifs, sinon
supports nourriciers de puces de lapins infectées, adoptant à titre
transitoire un nouvel hôte, lorsque le rapace a dévoré un lapin malade
ou un cadavre. La pratique, au vrai fort restreinte, de la fauconnerie
basse avec grands-ducs, éperviers et autours, pourrait aussi être accu-
sée. De même, les étourneaux, les corneilles, les pies, les monettes
pourraient jouer un rôle semblable (Ramon, 35, Ritchie et coll., 36).
En réalité, l'importance de la contagion directe médiate s'accroît
progressivement, dans les populations résiduelles sauvages, grâce an
passage d'hôte à hôte d'ectoparasites infectés, dans l'étroite promis-
cuité du terrier (Schéma n° 6, Tome 1), en particulier à la saison de
l'activité sexuelle, qui reprend après une conrte interruption dès le
mois de février.
En effet, au moins en France, une quinzaine d'années après l'épi-
zootie initiale de 1952, les enzooties régionales d'hiver s'intensifient
au préjudice des épizooties générales d'été, chez les lapins de garenne,
alors que les lapins domestiques demeurent le plus souvent indemnes.
Une explication logique, en partie démontrée par l'entretien hivernal
du virus dans la puce quiescente de terrier (Joubert et coll., 31), dis-
poserait que, sur les populations sauvages rescapées, de plus en plus
importantes, s'opère une reconversion de vecteurs moustiques4 ectopa-
rasites (puces, accessoirement poux). Cette transmission vectorielle,
travestie en contacts infectants, restituerait à la puce du lapin de
garenne un intérêt qui souffrait de la prééminence du rôle tenu par
les moustiques, sans omettre les simulies (Joubert et coll., 67 c).
Ces termes de passage entre la transmission directe et la trans-
mission vectorielle affirmen t l'importance épidémiologique fondamen-
tale des arthropodes vecteurs, à étudier de manière approfondie.
2°) THANSMISSIO:'\ PAH LES AHTHHOPODES
Face au caractère exceptionnel et anecdotique de la contagion
directe, la contagion indirecte de la Myxomatose par piqûre d'arthro-
podes se révèle le fondement même de la transmission et de l'entretien
du virus spécifique et met en relief l'intérêt doctrinal général du rôle
des arthropodes dans la transmission des maladies microbiennes.
Le mérite de la découverte revient à H. de Beaurepaire Aragào
(41), en 1920, qui apporta la preuve expérimentale de l'infectiosité de
la puce du chat, Clenocephalides felis (Bouché), et qui devait ainsi
susciter une masse considérable d'observations sur le terrain, complé-
tées par des vérifications expérimentales au laboratoire, essentielle-
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Tableau n° 95. - Vecteurs expérimentaux de la Myxomatose.
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ARTHROPODE CONTREE AUTEURS BOTESD'EXECUTION VERTEBRES
i Aedes aegypti. Brésil ARAGAO 1942 Oryctolagus et
1
Sylvilagus minensis
"
Australie BULL et MULES 1944 Oryctolagus
» » FENNER et al. 1952 Oryctolagus
" "
DAY 1955 Oryctolagus
» » DAY et al. 1956 Oryctolagus
1
U.S.A. (Californie) GRODHAUS et al. 196:\ Sylvilagus bachmani et
1
Oryctolagus
i Aedes alboa'lI'lulatlis Australie BULL et MULES 1944 Oryctolagus
1 Aedes annll/ipes
» DAY 1955 Oryctolagus
Grande-Bretagne MUiRHEAD-THOMPSON
1 Aedes cantans 1956 Oryctolaglls
,4edes camptorhY~lchllS Australie BULL et MULES 1944 OryctolagliS
lIedes scapularis Brésil ARAGAO 1942 Sylvilagus minensis et
CJl i Oryctolagus
~ iAl!des sierrensis U.S.A. (Californie) GRODHAUS et al. 1963 Sylvilagus bachmani et
0 Orvctolagu.•
Ü 1 .- -
:J :Alloph. annll/ipes Australie DAY 1955, FENNER et al.
;:> 1956 OryctolagusU
1 A,lOpheies atroparVll5 France JACOTOT et al. 1954 Oryctolaglls
Grande-Bretagne ANDREWES et
1
MUIRHEAD-THOMPSON Oryctolagus
A'lOpheies freeborni U.S.A. (Californie) GRODHAUS et al. 1963 Sylvilagus bachmani et
, Oryctolagus
Allopheles stephensi France JACOTOT et al. 1954. Oryctolagus
-
-
--_.
'Cuiex pipiens berberi-
CliS rrance RIOUX et al. 1963 Oryc'~lagus
IClilex pipiens fatigans Brésil TORRES 1936 Oryctolagus
leulex armulirostris Australie FENNER et al. 1956 Oryctolagus
leulex tarsa/is U.S.A. (Californie) GRODHAUS et al. 1963 Sylvilagus bachmani et
Oryctolaglls
1 Cu lise ta incidens U.S.A. (Californie) GRODHAUS et al. 1963 Sylvilagus bachmani et
1 Oryctolagus,
Echidnophaga myrme-
CJl cobii Australie BULL et MULES 1944 1ryctolagus
~ CterlOcepha/ides caHis Brésil ARAGAO 1920 Oryctolagus
U Australie DAY 1955 Oryctolagus;:>
c.. Spilopsylllls cWliclili Grande-Bretagne ALLAN et SHANKS 1955 Oryctolaglls
» CHAPPLE et LEWIS 1%5 Oryctolaglls
Maroc BLANC et ASCIONE 1961 uryctolagus
X
,i HaenlOdipsus;:> ventrico-
0 Australie MYKYTOWYCZ 1958 Oryctolagusc.. i sus
CJl l,""", ,'''""' Grande-Bretagne SHANKS et al. 1955 Oryctolagus~;:> Grande-Bretagne ALLAN et SHANKS 1955 Oryctolagus
0 Ixodes festai France JOUBERT et coll. 1969 Oryctolagus;:: Rhipicephalus pusillus Maroc BLANC et ASCIONE 1961 Oryctolagus
CJl
1Clleyletiella
,fJZ
~~ parasitivo-1":-
1 Australie MYKYTOWYCZ 1958 Oryctolagusf--I": rax;:><
1<u
1<
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ment sur les moustiques, également sur les puces, les poux, les tiques
et d'autres arthropodes hématophages, mais non sur les simulies,
d'élevage assez malaisé au laboratoire (Tableau na 95). A cet égard, il
importe de souligner la primauté de l'isolement du virus naturel à
partir d'arthropodes capturés à différentes périodes d'années consé-
cutives, vis-à-vis des reproductions expérimentales, qui ne doivent
être considérées que comme des vérifications postérieures aux enquêtes
sur le terrain. En effet, la transmission mécanique du virus myxo-
mateux par les arthropodes (simples aiguilles ailées) présente un champ
immense d'expériences et une moisson fertile de succès, souvent sans
correspondance avec les transmissions naturelles soumises à l'écologie
de la contrée infectée. Le respect de la loi du naturel doit être ici
intégral, afin de légitimer les résultats expérimentaux, désormais
eytrapolables sur le terrain.
Dans un premier chapitre analytique, seront exposés, pour chaque
type de vecteurs, les vecteurs expérimentaux, les modalités d'infection,
la durée de l'infectiosité de l'arthropode, le mécanisme de la transmis-
sion, enfin les rapports virus-arthropodes, pour en tirer les principaux
schémas épizootiologiques synthétiques, contrée par contrée dans le
monde.
1·) Moustiques.
Les moustiques - exclusivement les femelles, seules hématophages -
représentent le «mode habituel,» de transmission exclusivement
mécanique et horizontale - par insectes adultes et non verticale à la
descendance - de la Myxomatose en période épizootique estivo-
automnale. En revanche, leur rôle paraît beaucoup plus discret, et
même très contesté, en tant que réservoir quiescent hivernovernal de
virus. Aussi leur étude expérimentale se révèle-t-elle capitale.
1. Vecteur.~ expérimentaux. Ils concernent quelques espèces de
moustiques arbitrairement choisies pour la commodité des essais, en
raison de la facilité de leur élevage en insectarium. Il en est ainsi
d'Aede.~ œgypti (Linnée) véritable «cobaye» entomologique et aussi
d'Anopheles stephensi (Uston), d'élevage aisé, dont la distribution
géographique naturelle ne recoupe nullement celle des lapins sauva-
ges. En revanche, le choix d'autres espèces, comme Anopheles annu-
lipes (Walker), Anopheles afroparvus (Van Thiel), Anopheles
freeborni (Aitken) a été dicté en raison non seulement de l'isolement
dans la nature du virus myxomateux chez eux, mais encore de la
coïncidence statistique des aires de distribution géographique de
l'insecte et du lapin.
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Schéma n° 96, - Transmission vectorielle mécanique du virus myxomateux,
par comparaison avec la transmission vectorielle biologique.
La propagation du virus myxomateux par les moustiques, exclusivement horizontale
Hôte ~ Moustique -+ Hôte, appartient au type mécanique de transmission (pointillé). L'infec-
tiosité de l'insecte pour le lapin est immédiate, dès le repas infectant, mais relativement brève
{quelques semaines), sauf conditions exceptionnelles, en particulier l'hibernation, permettant
la prolongation de l'infection pendant plusieurs mois. Elle se sépare de b transmission biologique
horizontale des arbovirus par les moustiques (points et tirets), où l'infectiosité, différée de deux
semaines environ, se prolonge jusqu'à la mort de l'insecte, car le virus s'y multiplie activement. La
transmission verticale, de l'arthropode à sa descendance, ne concerne que les tiques, qui ne sont
pas impliquées dans la transmission du virus myxomateux.
La liste est longue (Tableau n° 95) des Culicidés d'élevage ayant
révélé au laboratoire leur aptitude à transmettre, après gorgement
sur lapins malades, le virus myxomateux aux Oryctolagus ou aux
Sylvilagus, en Amérique (Brésil, Californie), en Australie, en Grande-
Bretagne et en France.
2. Modalités d'infection de l'arthropode. Elles diffèrent selon
le lieu de la piqûre et le stade évolutif de la maladie de l'hôte. Le
vecteur peut, en effet, théoriquement s'infecter soit à la suite d'un repas
sanguin pris en phase virémique, soit par piqûre sur des «myxomes»
exsudatifs, à un degré moindre sur des «myxomes» autocurables
(Fenner et \Voodroofe, 57).
En réalité, les expériences convaincantes de Fenner et coll. (56)
avec Aedes aegypti sur Oryctolagus et de Grodhaus et coll. (60), avec
Anopheles freeborni sur Sylvllagus bachmani dénient toute infectio-
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sité au sang, à la phase virémiq ue, pour rej eter l'en tière responsabili té
sur la piqûre des lésions évolutives ou plutôt l'absorption par les
moustiq ues des exsuda ts ~u tanés virulen ts, au moins llOur ~ertn ines
espèces, comme Aedes cantans et Aedes annulipes en Grande-Bretagne
(Muirhead-Thompson, 79).
Sur Oryclolaglls, les tumeurs aiguës, matériel infectieux très riche,
demeuren t infectan tes pendan t la semaine de survie du suj et, tandis
que les tumeurs subaiguës, plus pauvres en exsudats et en virus,
risquent encore, après 2 ou 3 semaines, de procurer la recharge
virulente du vecteur, avec une prohabilitl' de HO à 70 'fj..
Sur Sylvilaf/w; bachmani, les tumeurs restent infectieuses jusqu'il
80 jours, surtou t en hiver où le froid ralentit le dl'veloppemell t du
virus et prolonge l'infectiosité.
Ainsi, l'élément fondamental de l'épizootiologie ~OI1l"Crne l'abon-
dance de tumeurs fortement exsudatives et leur a~~essibilitl' aux
piqûres de moustiques (Day et coll., 53).
On ~onçoit l'autostÜllulation de l'épizootie à l'arrivée de la
:YIyxomatose en terrain vierge, où la presque totalitl' des lapins
développen t des formes suraiguës ou aiguës fortemen t l'ontam iIlail tes,
de même que son attl'nuatioll progressive à mesure que s'ékve le
taux de formes llodulaires peu exslldatives et guérissables et que
croît le pourcentage de lapins hyporéceptifs (Tableau n° 30, Tome 1).
3. Mécllnisme de tran.~mission. II ~oncerlle le type de propagation
vectorielle, strictement mécanique dans la Myxomatose, à l"inverse
de la transmission biologique, de règle dans les arboviroses (Schéma
n° 96).
A la suite du repas infectant, le moustique devient, en effet,
immédiatement et transitoirement infectant et se ~omporte ~omme
une «aiguille ailée» (<< flying pin» des auteurs anglosaxons).
Le virus pollue les pièces buccales de l'insecte, en marge de toute
multiplication à l'intérieur de son corps, même dans l'intestin, où il
ne fait que transiter. De multiples preuves ont été apportées à l'appui
de cette conception (Schéma n° 97).
a) L'infectiosité des seules pièces buccales est prouvée dans les
travaux d'Aragâo (42) : si les suspensions de têtes et de prohos~lS
d'Aedes œgypti infectés recèlent le virus, celles de thorax en demeu-
rent indemnes.
Le virus reste localisé dans les pleces buccales (Aragào,12,
Andrewes et l\Iuirhead-Thompson, 39), où il demeure protégé par des
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Schéma n° 97. - Coupe longitudinale théorique d'un moustique.
a., anus; b.c., bourse copulatrice; c.g., chambre ginitale (utérus) ; d.d., diverticule dorsal
de l'œsophage; gl.s., glande salivaire; h., hypopharynx; i.m., intestin moyen; j., jabot; L.,
labre; 1., labium; œ., œsophage; o.g., orifice génital; av., ovaire; p.c., pompe cibariale;
p.p., pompe pharyngienne; p.s., pompe salivaire; r., rectum; sp., ,permath;que; t.m., tubes
de Malpighi.
Le virus myxomateux, de transmission vectorielle exclusivement mécanique, n'infecte que les
pièces buccales des Arthropodes piqueurs hématophages; le virus inséré ne se multiplie pas
à l'intérieur du corps de l'insecte, ne remonte pas aux pièces buccales pour les infecter et ne
se transmet pas à la descendance.
protéines provenant des exsudats myxomateux, comme chez les puces
(Chapple et Lewis, 46). Il montre, au microscope électronique, sur
Aedes œgypti, une répartition régulière sur tous les stylets buccaux,
grâce à des phénomènes d'adsorption - du reste labiles puisque les
piqûres ultérieures le libèrent - voire grâce à l'étalement d'une fine
membrane protéique d'une épaisseur de 75 à 100 Â (Filshie, 58).
Enfin, le virus ne subit aucune neutralisation immunologique par
anticorps absorbés simultanément, qui diffusent dans le corps de
l'insecte et respectent les pièces buccales.
b) L'absence de multiplication virale chez l'insecte complète
la démonstration, grâce à Day et coll. (53), qui constatent, sur la
même. espèce, que le virus inoculé dans l'hœmocèle se multiplie peu
et n'essaime pas dans les pièces buccales ou les glandes salivaires.
Même si cette multiplication, à confirmer, existe chez Anopheles
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atroparvus (Andrewes et Muirhead-Thompson, 39) et chez Anopheles
stephen.çi (Jacotot et coll., 63), elle demeure discrète.
c) La précocité de l'infectiosité du vecteur après le repas infectant
sépare nettement ce type mécanique de transmission, sans incubation
ni temps mort précédant le repas infectant, du type biologique reconnu
chez les arbovirus, où l'infectiosité est retardée et prolongée. Ainsi,
chez Aedes œgypti et Anopheles annulipe.ç, le vecteur peut immédiate-
ment, sans interruption mais pendant quelques jours seulement, conta-
miner un, voire plusieurs lapins sains, dès le repas - interrompu ou
non - pris sur un sujet malade (Day et coll., 53, Jacotot et coll., 63).
d) L'efficacité de la piqûre de moustique paraît du reste supé-
rieure à celle de l'inoculation à la seringue (Jacotot et coll., 63), peut-
être grâce à l'insertion par l'insecte de substances de diffusion
favorables à la multiplication virale. Elle dépend de plusieurs facteurs,
en particulier :
- la taille du moustique et celle de ses pièces buccales, donc la
quantité de virus adsorbé : ainsi, en Australie, Anopheles annulipes
serait classé meilleur vecteur qu'Aedes œgypti (Day, 52), car celui-là,
plus volumineux que celui-ci, est apte à adsorber plus de virions et à
les retenir plus longtemps, donc à infecter un nombre plus élevé de
lapins;
- l'importance et la structure des pièces buccales, en particulier
le nombre des dents des maxilles, qui avantage, par exemple, Ano-
pheles annulipes et Aedes alboannulatus, par rapport à Aedes œgypti
(Day, 52).
e) L'absence de spéâficité du vecteur constitue encore un argument
en faveur d'une transmission strictement mécanique, puisque l'insecte
peut être remplacé éventuellement par des épines végétales, par
exemple. A l'inverse de l'étroite spécificité vectorielle nécessaire à la
propagation des arbovirus ou des virus phytophiles, l'efficacité de la
transmission naturelle du virus myxomateux ne dépend pas de l'espèce
elle-même, mais de la conjonction écologique et éthologique locale et
régionale (Day et Bennett, 51). Une foule de facteurs concordants sont
alors requis pour assurer la contagion : l'attrait, l'appétence du
lapin pour l'arthropode (cuniculophilie) ou, au contraire, la déviation
de l'insecte sur des victimes plus appréciées, la coïncidence des
horaires d'activité (diurne, nocturne, crépusculaire) de l'hôte et du
vecteur, l'abondance statistique locale, la longévité du vecteur,
l'e.xophilie ou l'endophilie, la sédentarité ou la migration, la hauteur
du vol, l'amphophilie du vecteur, qui risque alors d'épuiser le virus
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ingéré sur une multiplicité d'hôtes divers, en raison de préférences
trophiques trop éclectiques.
En conséquence, si l'ensemble des moustiques regronaux demeure
théoriquement apte à propager la Myxomatose, il apparaît que certains
d'entre eux seulement se révèlent, après capture sur le terrain, chargés
de vir'us spécifique en période épizootique, donc vecteurs effectifs :
c'est souligner la nécessité des enquêtes dans la nature, ne serait-ce
que pour diriger plus sûrement les opérations de démoustication
prophylactiques, lorsqu'elles semblent opportunes dans ce dessein.
-t. Durée de l'infectiosité chez le moustique. Son étude complète
la notion de l'efficacité vectorielle, déjà amorcée par l'étude éco-
éthologique du vecteur. Si la probabilité de l'infection du moustique
lors du repas infectant s'élève à plus des 2/3 des cas, en revanche,
celle de son infectiosité de retour vis-à-vis du lapin se révèle beaucoup
plus aléatoire et reste soumise à l'espèce de vecteur en cause, à sa
longévité, peut-être à son hibernation, largement dépendantes des
conditions climatiques ou microclimatiques de l'environnement local.
Elle est limitée par l'épuisement du virus sur les pièces buccales.
L'espèce de moustique en cause importe, non seulement eu égard
à sa taille et à l'anatomie de ses pièces buccales, concernant la quantité
de virus ingéré et rémanente (Day, 52), mais aussi à de multiples
facteurs inhérents à l'espèce et encore mal connus.
Ainsi Aragâo (42) a montré, au Brésil, vis-à-vis de Sylvilagus, que
Aedes œgypti pouvait transmettre 3 fois en 17 jours après un seul
"epas infectant, de même que Aedes scapularis. En Australie, Aedes
œgypti, Ades alboannulatus, Aedes camptorhynchus et Culex fatigam
assurent un bon transfert viral pendant 24 jours, Anopheles atroparvus
et Anophele.~ stephen.~i pendant 19 et 24 jOUl'S respectivement, et
jusqu'à 36 jours (Andrewes et Muirhead-Thompson, 39), Aedes œgypti
pendant 25 jours (Fenner et coll., 55).
Aussi, sous réserve d'une limitation relative des plqures, le délai
d'infectiosité de la plupart des moustiques impliqués demeure-t-il
inférieur à un mois à la suite du repas infectieux, en période d'activité
normale du moustique.
- La durée de l'infeetiosité du vecteur se prolonge, en revanche,
beaucoup plus longtemps au cours de l'hibernation. Ainsi, la piqûre
de Anopheles atroparvus est infectante pendant 220 jours à la suite
d'une semi-hibernation (Andrewes et Muirhead-Thompson, 39), celle
de Culex pipiens, forme berbericus, oscille de 75 à 97 jours (Rioux et
coll., 84). Ces moustiques méditerranéens présentent une quiescence
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hivernale incomplète, au cours de laquelle ils prennent quelques repas
sanguins. Infectés à l'entrée de l'hiver, et infectieux une première fois
14 jours après, puis placés en semi-hibernation, ils peuvent, pour
certains, transférer le virus 75 jours plus tard, pour d'autres, après
deux transmissions efficaces, 97 jours plus tard.
Ces espèces risquent donc de demeurer infectantes pour le lapin
pendant toute la durée de leur vie îrnaginale et de représenter
d'authentiques réservoir.~ au cours des périodes interépizootiques. En
revanche, la mort du moustique entraîne en quelques jours la dispa-
rition du virus de ses pièces buccales (Andrewes et 1\luirhead-
Thompson, 39).
Les conditions environnantes de température et d'humidité impor-
tent également pour la conservation vectorielle du virus; elles
expliquent, par là-même, l'infectiosité largement différée du vecteur
en période hivernale. Ainsi, le virus subsiste d'autant plus longtemps,
à sec, que la température est plus basse: 30 h. à 28° C, 5 jours à 18° e,
Il jours à 4° C (Day, 52).
5. Rapports entre le virus et l'arthropode. Les relations enh'e
arthropode et lapin, essentielles en épizootiologie myxomateuse, dissi-
mulent souvent celles existant entre le virus et l'arthropode tout au
long de l'infection du vecteur. Trop fréquemment méconnues ou igno-
rées, elles paraissent cependant enfermer une part non négligeable
de l'enchaînement des contagions, car les réactions de l'invertébré
sur le virus semblent entraîner quelquefois des modifications de viru-
lence de l'agent, en dehors de toute multiplication ou maturation
virales, réservées aux seules transmissions biologiques et non aux
transmissions mécaniques.
- L'indifférence du vil'Us vis-à-vis de l'arthropode a été fréquem-
ment constatée. Ainsi, tant en Australie qu'en France, Anophele.~
atroparvus et Aedes œgypti assurent indistinctement le transfert des
souches virulentes ou au contraire atténuées de virus myxomateux
(Jacotot et coll., 64, Day, 52), excepté la souche variante neuro-
myxomateuse, malaisément transmise par les moustiques.
De même, les passages en série sur Oryclolagus par Aedes œgypli
n'entraînent aucune atténuation de virulence (Fenner et coll., 54) non
plus que ceux s'adressant aux Sylvilagus porteurs de lésions bénignes.
En France, en Camargue, Aedes cll.';pius et les anopheles du
groupe maculipennis transmettent également les virus issus de
« myxomes» mortels et de «myxomes» guérissables (Joubert et coll.,
66).
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L'exaltation de la virulence sous l'influence des passages paI'
moustiques s'étudie avec difficulté, surtout lors d'épizooties en pays
neuf peuplé de lapins immunologiquement vierges. En effet, le taux
très élevé de morbidité et de mortalité, la rapidité de l'évolution
morbide ne laissent subsiste,' aucune différence appréciable entre les
divers vecteurs. Tout au plus pounait-on avancer que, à l'image de
l'épizootie européenne volontaire développée à partir de 1952, la phase
ini tiale a été marquée d'une flambée extrêmement hru tale. Elle
correspondait à une grande richesse en virus très virulent des
« myxomes» fortement exsudatifs, avec pennanence de la virulence -
sinon exaltation - à mesure du déferlement de la vague, due aux
passages en sl'rie sur lapins, grâce à une piqûre vectorielle. Plus tard,
certaines régions ont été le théâ tre de nouvelles épizooties très meur-
trières, alors que d'autres bénéficiaient d'une épizootiologie privill'giée
à formes cliniques atténuées, souvent à titre transitoire, puisque se
révélait de nouveau une nouvelle flambée de Myxomatose aiguë. La
responsabilité du vecteur dans ces évolutions sinusoïdales demeure
malaisée à dégager.
- L'atténuation de la virulence paraît, en revanche, au moins
dans certains cas, en rapport avec l'insecte propagateur par trois
ml'canismes différen ts.
• L'inadéquation vectorielle entmine quelquefois la suppression
de la transmission. En effet, un seul moustique ne saurait assurer
la transmission du virus australien à Sylvilagus bachmani, de faible
réceptivité, car il est incapable de véhiculer la forte dose nécessaire
à l'infection (Marshall et Regnery, 75).
De même, le vecteur local Anopheles freeborni (Aitken) se révèle
incapable de transmettre le virus sud-américain, certes infectant, à cet
hôte, qui développe des pseudo-tumeurs trop pauvres en virus pour
qu'elles deviennent infectantes pour l'arthropode.
Aussi, seule la souche nord-américaine Californienne, hautement
virulente, peut-elle emprunter le vecteur pour assurer les passages
entre Sylvilagus, à tumeurs dès lors suffisamment riches en virions:
elle est la seule à se maintenir dans cette région, car la seule adaptée
aux conditions locales de transmission.
• La modification virale à l'intérieur du vecteur a été suggeree,
en France, par l'observation d'une Myxomatose très atténuée après
inoculation d'un lot de Cl/lex modestus infecté, du reste assez peu
actif, alors que les autres vecteurs méridionaux Aedes c'W;pius et
Anopheles maculipennis hébergeaient un virus régulièrement virulent
(Jouhert et coll., 66).
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Le mécanisme, très hypothétique, pourrait tenir soit aux varia-
tions thermiques à l'intérieur du vecteur (de \Verfeli, 91), so;t aux
modifications chimiques dues à la saUve de l'insecte, soit à des proœs-
!o;1:S immunologiques, par anticorps neutralisants puisés chez l'hôte ou
par interférence avec d'autres virus simultanément infectants, en
particulier les arbovirus Semliki Forest (Ginder et Friedwald, fiH) en
Australie, \Yest Nile (Hannoun et coll., 61) et Tahynll (Il Il Il 11011 Il et coll.,
62) en France, les mêmes espèces de vecteurs transmettant conjointe-
ment plusieurs virus.
• La sélection des souches virales atténuées, en revanche, se
réda me d'une lo~i<rue s ta tistique sa tisfaisan te. Les souches virulen tes
et les souches atténuées, bien que transmises d'une manière semblahle,
suhissent une l'volution sl>lective pl'opressive : en effet, l'elles-ci tendent
à supplanter celles-là, car elles sont avantagées par la longévité des
lé~'ons dédenchées chez les lapins, qui, bien (IU'indigentes en virus,
deviennent capables alors de contaminer un nomhre toujours plus
élcvl- de moustiques (Day, 52).
Au total, l'évolution clinique et épizootiologique de la Myxoma-
tose, l'émergence et l'extension des formes bénignes de la maladie
admettent trois facteurs essentiels:
l'apparition de souches virales d'infectiosité réduite,
la transmission préférentielle de telles souches par les mous-
tiques,
l'acquisition d'une résistance génétique du lapin pal' sélection
de lignées moins réceptives sous la pression épizootique.
Toutefois, la multiplication des formes nodulaires atténuées de la
maladie se si tue probablement à l'in tersection de nombreux autres
facteurs plus ou moins hypothétiques: l'anatomie des pièces buccales
du moustique vecteur, l'immunité totale ou partielle transmise au
lapereau par la mère immunisée, la réduction de la fertilité des res-
capés, la température in terne du vecteur, la présence d'un autre virus
chez le vecteur, voire d'anticorps puisés simultanément avec le virus
lors du repas infectant.
En conclusion, le rôle des moustiques dans la transmission, seu-
lement mécanique et horizontale, de la Myxomatose, est triple:
- en période épizootique, ils assurent l'essentiel de la contagion
des formes sévères comme des formes bénignes de Myxomatose, dans
la majeure partie de son aire de dispersion;
- en période interépizootique, leur rôle de réservoir conserva-
teur, beaucoup plus effacé, suscite encore discussions et contt'Overses ;
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à long terme, leur action propagatrice paraît favoriser l'ac-
croissement des formes morbides bénignes et des souches virales atté-
nuées.
2°) Puces.
De façon fort curieuse et assez paradoxale, c'est la puce du chat,
Ctenocephalides relis, qui, entre les mains d'Aragao (41), suscitait
l'idée féconde du rôle des arthropodes dans la transmission de la
Myxomatose, en assurant le transfert expérimental du virus. Elle ne
se révélait toutefois que médiocre vecteur au laboratoire et ne pou-
vait prétendre, dans la nature, assurer une part efficace de la propaga-
tion, en raison de l'étroite spécificité des Siphonaptères en général. De
même, en France, le rôle de la puce du Chien, Ctenocephalides canis
(Curtis), découverte sur des lapins domestiques infectés, parait tout
aussi effacé.
1) Les vecteurs expérimentau.r et aussi naturels ne concernent
guère que la puce spécifique du lapin, Spilopsyllus cuniculi (Dale),
hébergée également par le lièvre (Rothschild et Ford, 86), mais les
problèmes de son élevage au laboratoire ont reçu une solution trop
récente pour autoriser des essais suffisants. Elle revêt, selon les con-
trées, une importance négligeable ou au contraire considérable, certes
moindre que celle des moustiques en phase épizootique de la maladie,
mais supérieure, en Europe, en période silencieuse, en tant que réser-
voir entomologique hiverno-vernal de virus. Elle vit dans la fourrure
de l'hôte, assez fortement fixée dans la peau et aussi, soit active, soit
quiescente, dans les terriers des garennes. Sa répartition géographique
offre de grandes variations, selon le pays et la région considérés: par-
tout présente en Europe, elle est totalement absente en Nouvelle-Zé-
lande et en Australie, où elle n'a pas accompagné sont hôte-support
nourricier lors de l'introduction du lapin dans ces îles. Elle a cédé
la place, en Australie, à des Siphonaptères non spécifiques, originelle-
ment inféodés aux marsupiaux, notamment à Echidnophaga myrme-
cobii, qui s'enfonce profondément dans la peau de ses hôtes.
En revanche, Spilopsyllus cuniculi, étroitement adaptée au lapin,
représente la très exiguë puce noire que le lapin de garenne héberge
fréquemment à des centaines d'exemplaires en Europe, en France et
en Grande-Bretagne en particulier. Mais des différences régionales de
répartition s'affirment et c'est ainsi qu'en Camargue, elle demeure
souvent rare sur les lapins sauvages capturés (Joubert et coll., 66).
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2) Le,~ modalités de l'infedion de la puce de lapin sont mal
connues: le virus semble prélev(' au cours d'un repas sur les exsudats
cutanés, plutôt que dans le sang (Muirhead-Thompson, 81).
:l) Le mécanisme de trall.mzission a été moins étudié chez la puce
que chez les moustiques.
La destinée du virus chez Je parasite est doubJe :
~ localement persistant sur les pièces buccales, il est réinoculé
lors des piqûres ultérieures ;
~ généralement diffusé dans l'intestin de l'arthropode, il pour-
rait être partiellement excrété dans les fèces, et les lal'ves de puces,
s'en noulTissant, s'infecteraient à leur tour, sans que cette transmission
verticale, ainsi amorcée, se prolonge aux stades imaginaux suivants.
En outre, les lésions de grattage, engendrées par le parasite lui-même,
pourraient être aussi infectantes après inoculation de déjections viru-
lentes par les griffes de l'hôte, rappelant ainsi la modalité de contagion
du typhus exanthématique par les déjections du pou.
·1) La durée dl' l'inj'ediosité, d'un intérêt capital, diffère selon la
période considérée et éclaire le rôle vecteur du parasite.
a) En période épizootique, la puce de lapin complète, isolément
ou en association avec eux, le rôle prééminent tenu par les mousti-
ques, en assurant des surinfections sur le même hôte et surtout de
multiples contaminations d'hôte à hôte, qui infectent en une seule
piqûre ou qui accroissent le taux viral infectant jusqu'au seuil critique
de la réceptivité spontanée et entraînent sans doute des phénomènes
allergiques accessoires concomitants.
Au laboratoire, Bull et Mules (45) ont démontré ainsi, en Austra-
lie, que Echidnophaga myrmecobii quitte les cadavres refroidis de
lapins morts de Myxomatose en 36 heures et passe alors SUl' un nouvel
hôte qu'elle infecte: ainsi, trois hôtes successifs peuvent être conta-
minés en 20 jours.
En Grande-Bretagne, Spilopsyllus cuniculi est considérée comme
le vecteur principal de la maladie.
Le premier, Lockley (74), en 1~}:> l, prouve la transmission régu-
lière, à toute piqûre, du virus par l'arthropode, La puce reste vivante
sur les cadavres infectés pendant 6 jours au moins, puis se met en
quête d'un nouvel hôte, qu'elle contamine. La preuve expérimentale
est aisée à administrer (Lockley, 71, Blanc et Ascione, 43, Muirhead-
Thompson, 81).
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Par ailleurs, une suppléance épizootiologique accessoire risque
d'être assurée par la puce de l'écureuil, Orchopeas wickmanni, qui
peut piquer le lapin malade, s'infecter, conserver le virus pendant 20
jours (Lockie, 73) et réinfecter un lapin neuf, mais non pas son hôte
naturel, l'écureuil, non réceptif au virus myxomateux, s'il l'est pleine-
ment au virus spécifique de la fibromatose de l'écureuil.
Selon Muirhead-Thompson (81), l'infectiosité des puces décroît
rapidement au fil des piqûres infligées à des hôtes successifs, à 3
jours d'intervalle: seul le premier s'infecte en toute certitude, car il
reçoit la quasi-totalité du virus au cours d'un repas normal. En revan-
che, si ses repas sont écourtés, l'arthropode infecté devient capable
de contaminer 3 lapins en 8 jours, puis son infectiosité disparaît, le
virus étant épuisé.
Par ailleurs, l'infection de la puce ne paraît pas d'origine san-
guine, en phase virémique de la maladie, mais toujours d'origine cuta-
née, les exsudats demeurant seuls infectants (Muirhead-Thompson,
81).
Ainsi, pareillement à celle des moustiques, la transmission par
la puce, d'ordre exclusivement mécanique, puisque son infectiosité
est immédiate et éphémère, exige une lésion exsudative de Myxoma-
tose pour être efficace, la quantité maximale de virus transférable
n'excédant pas 10 DML/lapin (Chapple et Lewis, 47).
b) En période interépizoofique, les puces semblent représenter le
"éservoir de choix pour assurer la conservation silencieuse du virus
myxomateux, en raison de leur grande "ésistance aux conditions exté-
rieures défavorables et aux intempérie".
En Ecosse, les travaux de Brown et coll. (44) paraissent confirmer
cette hypothèse. En effet, des lapins sains, préalablement épucés, in-
troduits dans un terrier «mort», vidé de ses occupants depuis 50
jours par la maladie, contractèrent la Myxomatose par piqûres des
puces demeurées vivantes et virulentes à l'intérieur de l'antre. Tou-
tefois, l'infectiosité des parasites et leur longévité obéissent à certains
délais: si, le 5()e jour, les puces sont vivantes et infectantes, le 70" joUI',
elles ont perdu leur pouvoir contaminant et, le 90" jour, elles sont
devenues incapables d'infecter leur hôte spécifique.
En F"ance, dans la région lyonnaise, grâce au lapin-piège épucé
d'une part, à l'inoculation au lapin de laboratoire de broyats totaux
de puces quiescentes reprises dans la terre de terrie,'s «morts», d'au-
tre part, la même démonstration a été réussie. Les terriers étaient
déserts depuis au moins 10 semaines et, preuve concordante d'infec-
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tion spontanée, une enzootie hivernale paradoxale se développait dans
le même ensemble de garennes, les infections naturelles et expéri-
mentales s'étant opérées d'une manière strictement contemporaine
(Joubert et coll., 67 a).
Du reste, la terre elle-même, peut-être exclusivement pal' l'inter-
médiaire des cadavres de puces infectées, s'est révélée contaminante.
La therlllorégulation des terriers hypogés constitue sans doute un
facteur hautement favorable à la conservation des puces infectées. En
effet, si, selon Chapple et Lewis (47, 48), les parasites ne survivent pas
au-delà d'un mois à + 4° C, en revanche, pour ;) 7i d'entre eux, la
longévité et l'infectiosité atteignent 74, voire 105 jours, lorsque les
puces sont placées sous terre en tubes. Leur capacité vectorielle ne
subit donc aucune adultél'ution, même en l'absence de l'hôte et en
état de jeûne total, précisément double condition nécessaire à leur
rôle de réservoir, car une alimentation intermédiaire aurait supprimé
leur infectiosité, en raison de la forte déperdition de virus à chaque
piqûre (Muirhead-Thompson, 81). L'expérience a ét(~ réussie dans
des terriers artificiels tombeaux, qui permirent à Mollaret (77) de
démontrer la persistance endogée du bacille pesteux (Joubert et coll.,
67 b).
Enfin, sont à verser à ce dossier en instance les résultats favo-
rables obtenus dans certains départements français grâce au dépôt
dans les terriers de trioxyméthylène, générateur de formol actif sur le
virus, sinon sur son vecteur, et de fuel, actif répulsif.
5) Les rapport.~ virus-arthropode sont inconnus. Il semble toute-
fois que la puce n'entraîne aucune modification dans le comportement
du virus qu'elle héberge.
Sur le plan épizootiologique cependant, le rôle de la puce paraît
s'opposer à celui du moustique dans la sélection vectorielle des sou-
ches myxomateuses atténuées. En effet, la survie et la longévité des
lapins porteurs de lésions bénignes permet au parasite de se mainte-
nir sur le même hôte, et la probabilité reste ainsi faible du transfert
de virus atténué d'hôte à hôte. En revanche, la brièveté de la maladie
mortelle contraint le parasite, après la mort du lapin, à chercher un
nouvel hôte et la probabilité devient très élevée des passages en série
de souches virulentes, sinon hypervirulentes par exaltation du pou-
voir pathogène (Andrewes et coll., 40). Toutefois, cette hypothèse est
moins séduisante depuis que Mead-Briggs (76) a montré la facilité du
passage des puces d'hôte vivant à hôte vivant, quel que soit le sexe
du lapin et, par conséquent, l'absence de sédentarité du parasite sur
l'hôte initial. La promiscuité des lapins dans les garennes laisse ima-
giner le rythme élevé de tels échanges parasitaires et l'importance
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de la transmission par contact de lapin à lapin, non du virus lui-même,
mais de l'ectoparasite virulent. Il est malaisé de préciser le méca-
nisme de telles contagions, souvent à longues distances, qui impli-
quent des termes de transition entre la dissémination virale par
contact et la transmission vectorielle du virus myxomateux.
En dépit de l'absence de multiplication virale chez le vecteur,
l'hypervirulence des virus transmis par les puces et l'hypovirulence
de ceux transmis par les moustiques pourraient se résoudre à un
problème de température (souches «chaudes» pour les premières,
« froides» pour les secondes).
3°) Poux.
Le rôle du pou du lapin, H(lemodipsu.~ ventricosus (Denny), reste
mal cerné et se sépare radicalement des autres transmissions vecto-
rielles. Très sédentaire, aux mouvements lents, le parasite vit conti-
nuellement dans la fourrure de l'hôte et meurt rapidement s'il en est
séparé: son passage d'hôte à hôte exige donc un contact étroit et
prolongé, peu probable en dehors du coït et de la cohabitation dans
certains terriers surpeuplés.
Si les broyats de poux prélevés sur lapins malades renferment le
virus myxomateux infectant 2 fois sur 4, el! revanche, 250 poux trans-
férés de lapins malades à sains n'entraînèrent aucune infection (Myky-
towycz, 82). Peut-être, à l'inverse des moustiques et des puces, s'in-
fectent-ils plutôt par le sang en phase virémique que par les exudats
tumoraux, le virus passant dans le tube digestif plutôt que demeu-
rant sur les pièces buccales. Cependant, des poux prélevés sur hôte
indemne, soumis au jeûne pendant :3 à 4 jours, puis nourris sur
lapins en évolution myxomateuse aiguë, purent ensuite transmettre
1 fois sur 5 le virus.
En réalité, le rôle de ce parasite en épizootiologie s'apparente à
la contagion directe par contact, à l'image de celui de la puce, et
expliquerait l'accroissement des enzooties de Myxomatose d'hiver chez
les populations de lapins sauvages rescapées des épizooties estivales
créées par les moustiques, parallèlement au rôle de certaines espèces
de simulies.
4°) Tiques.
Les tiques paraissent loin de jouer, dans la transmission du virus
myxomateux, un rôle aussi considérable que dans celle d'autres VIrus
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(arbovirus, en particulier celui de l'encéphalite à tique) et de certaines
Rickettsies (Rickettsia conori notamment).
1) Les vecteurs e.Tpérimentau.T ont été peu étudiés depuis les pre-
miers travaux, par ailleurs imprécis, de Allan et Shanks (38), en 1955,
suivis, en 1956, de ceux de Shanks et coll. (89) sur Ixodes ricinus,
considéré comme vecteur de la Myxomatose.
En Ecosse, Rothschild (85) mentionne que la même espèce d'aca-
riens a été découverte spontanément infectée et que la propagation
du virus pouvait être assurée à longue distance par le bétail, support
nourricier. En Hollande, Ixodes ricinus révélait pareillement son in-
fection spécifique (.1ansen et vVemmenhove, 65) comme, au Maroc,
Rhipicephalus pusillus (Blanc et Ascione, 43, Morel et Vassiliades, 78)
et, en France, I.rodes testai (Joubert et coll., 67 a), dans la région lyon-
naIse.
2) Les modalités de l'infection de l'arthropode tiennent surtout à
un repas sanguin lors du gorgement en phase virémique, car les tiques
ne se fixent qu'exceptionnellement sur les tumeurs myxomateuses.
Cette physiologie même de l'acarien le destitue d'un rôle épizootio-
logique important, car la courbe virémique de l'hôte est capricieuse
et le virus circulant représente un matériel virulent aussi défavorable
pour l'infection de la tique que pour celle du lapin.
:n Le mécani.~me de tran.~mission confirme encore ces doutes et
l'extrapolation parait critiquable de la réussite de l'inoculation au
lapin d'un broyat de tiques infectées capturées dans la nature à l'atlir-
mation d'une transmission vectorielle et d'un rôle épizootiologique
important.
En effet, les tiques ne .~emblent assurer aucune transmission ver-
tical/' ovarienne du virus à la descendance et, par surcroît, aucune
transmission horizontale mécanique régulière.
Ainsi, les expériences de Blanc et Ascione (3), fort instructives,
prouvent que les larves de Rhipicephalus pusillus infectées ne trans-
mettent le virus myxomateux ni au lapin sain par piqûre, ni à leur
descendance par voie transovarienne.
Chez les I.Todidés, les seuls accusés à l'heure actuelle, le compol'-
tement biologique exige, après chaque gorgement. un changement
d'hôte, accompagné d'une mue complète et, en particulier, un renou-
vellement du capitulum, donc de l'ensemble des pièces buccales. Com-
me le vil'US ne se multiplie pas dans l'organisme de la tique et de-
meure, ainsi que chez les moustiques, exclusivement fixé sur les pièces
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buccales, le capitulum néoformé ne saurait être infectant. Quant au
virus ingéré dans le tube digestif de l'acarien, il ne saurait non plus
remonter aux pièces buccales et infecter le stade évolutif ultérieur.
Certes, les mâles en général se fixent pendant de courts délais et
peuvent éventuellement piquer plusieurs hôtes successifs sans subir
de mues; mais les mâles du genre I.rodes, cas particulier, ne sont pas
toujours hématophages et, dédaignant les tumeurs, ne pourraient assu-
rer une transmission virale, du moins régulière.
Certes, également, un repas interrompu pourrait aussi, chez les
femelles, présenter quelque danger, - illustré par la transmission
expérimentale du fibrome de Shope par les nymphes de Haemaphy-
sali.ç leporis-palusfris (Larsson et coll., 71) -, mais de telles conditions
demeurent exceptionnelles dans la nature et s'opposent à une régula-
rité statistique dans la propagation du virus myxomateux.
Enfin, Ixodes ricinus n'est nullement inféodé au seul lapin et la
dispersion du virus sur des animaux d'espèces non réceptives ne peut
que desservir la cause de cette transmission par les tiques.
Chez les Aryasidés, chaque gorgement n'est pas suivi d'un chan-
gement d'hôte, et les adultes, se fixant très brièvement - ~30 à 60
minutes - piquent plusieurs hôtes sans subir de mue destructrice
d'infection. Ils bénéficieraient donc d'une biologie compatible avec un
l'ôle de vecteur horizontal, mais aucune espèce de cette famille n'a
été jusqu'ici reconnue connne parasite du lapin, ni impliquée dans
la tI'ansmission de la Myxomatose. Toutefois, Ornithodorus erraticus,
qui vit en Afrique du Nord dans les terriers de lapins, serait à étudier
plus avant.
t) La durée de l'infeetiosité des Ixodes ne dépasse donc ni la mue,
interrompant l'infectiosité du capitulum, ni la mort de l'acarien, qui
ne transmet pas le virus à sa descendance.
5) Les rapports entre virus et arthropode, inconnus, ne seraient
d'aucun secours pour expliquer une transmission toujours mineure
du ViI'US myxomateux par les tiques.
5") Autres arthropodes.
En Australie, trois autres acariens ont été découverts infectés
dans la natUI'e pal' Mykytowycz (82): Cheyletiella parasitovora.T,
Ornithomyssus (Bdellonys:ms) ba('oti et EudlOngastia antipodium
(Hirst).
Le second de la famille des Lœlaptidœ, parasite des rongeurs à
tous les stades évolutifs, se révèle particulièrement fréquent l'hiver'
sur les lapins australiens et pourrait donc tenir un rôle épizootiolo-
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gique régional. Le dernie,', de la famille des Trombirulidœ, également
fréquent, ne demeure pamsite monoxène qu'au stade lal'vaire, puis
mène une vie libre après sa mue. Il ne saul'ait donc intervenir par
tmnsmission horizontale mécanique, mais seulement pal' tl'ansmission
verticale à la descendance, hypothèse semblant exclue.
Enfin, les Simulie,~, vecteurs naturels authentiques, ne s'élèvent au
labomtoÏi'e qu'au prix de nettes diflicultés et n'ont donc enCOl'e Clé
l'objet d'aucune l'echerche expérimentale appn>fondie. Cependant, en
France, dans le Sud-Est, Tetisimulium bezzii (COl·ti, 1914) et Odaflmi{/
du groupe ornatum semblent en pai'tie au moins responsables d'enzoo-
ties myxomateuses au COUI'S d'hivers peu l'igoul'eux, confirmant le
rôle de vecteurs accessoires de Simulium melatum, d'Austrosimulium
pestilens et d'A, furiosum, en Australie.
Au total, si l'éventail est large et la gamme nuancée des arthro-
podes intervenant dans la transmission de la Myxomatose, l'efficacité
vectorielle se révèle fort diverse et assigne un rôle épizootiologique
majeur à un nombre réduit d'espèces. Elle implique la conjonction
de multiples facteurs, tels que la capacité de transmission, la longé-
vité, l'hibernation, l'abondance et la densité régionale, l'appétence
pour l'hôte, le comportement biologique et les mœurs (écologie et
éthologie), la coïncidence des distributions géogmphiques des vecteurs,
de la victime et du virus. La tmnsmission du virus de la Myxomatose
par les arthropodes constitue ainsi un attrayant mais mouvant com-
plexe d'une histoire naturelle en action et en perpétuel devenir. Elle
est semée d'épisodes pal'Oxystiques ou de régressions, de vicariances,
de conjonctions statistiques exploitées pal' un vil'US fmgile pour son
entretien et pour sa propagation. Enfin, elle ne saumit se figer selon
un mode déterminé, mais évolue philogéniquement, au contraire, au
gré des reconversions de réceptivité de l'hôte et de son écologie.
6") Transmission de la fibromatose
A l'intérêt doctrinal d'une succincte étude de la transmission vec-
torielle du virus fibromateux s'ajoute depuis peu, en France au moins,
un intérêt pratique suscité par l'introduction, dans un dessein vacci-
nal, de ce virus pleinement, quoique faiblement, virulent, apte par
conséquent à se pl'Opager dans les mêmes régions et grâce aux mêmes
vecteurs que le virus myxomateux.
En effet, surtout dans les régions méridionales du pays, la Myxo-
matose, particulièrement grave et diffusible, a été médicalement COlll-
battue par le virus de Shope inoculé aux lapins domestiques et surtout
dans de nombreuses garennes, où furent lâchés des lapins sauvages
ou des hybrides sauvages-domestiques, Conjointement avec l'épizootie
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myxomateuse provoquée, mais décalée de quelques années, une épi-
zootie latente de fibromatose pourrait hypothétiquement s'étendre et
se révéler sur le lapin, avec des lésions difficiles à discerner de la
Myxomatose atténuée et sur le lièvre porteur de lésions suspectes,
proches de la maladie nodulaire des lièvres italiens (Leinati et coll.,
72), de concert avec une sérologie spécifique chez les lapins guéris de
Myxomatose, porteurs simultanément d'anticorps anti-myxomateux et
antifibromateux (Roumiantzeff et coll., 87). Du reste, l'atténuation de
la Myxomatose pourrait résulter en partie de la mise en circulation
de la Fibromatose, dont aucune souche virale n'a toutefois encore été
isolée. Cette preuve directe demeure absolument indispensable, en
particulier dans ce domaine, puisque les relations étroites séro-immu-
no-allergologiques des deux virus ne constituent que des preuves indi-
rectes fort aléatoires. Mais elle se heurte à de sérieux obstacles, en
raison de la discrétion des lésions, souvent méconnues, de la relativité
de la protection paraspécifique que la Fibromatose oppose à la Myxo-
matose, de la l'évélation régulière de celle-ci beaucoup plus virulente
que celle-là, lors de l'inoculation d'un mélange des deux virus chez
l'hôte ou le vecteUI·. Enfin et surtout, l'immaturité des lésions fibro-
mateuses paraît s'opposer, chez Oryclolagus, à une transmission vec-
torielle, à l'inverse des Sylvilagu.~ (Graphique n° 27, Tome 1). Très
strictement étudiée aujourd'hui, la Fibromatose est en effet une mala-
die primitive des Sylvilagu.~, chez lesquels elle provoque des tumeurs
cutant'es virulentes, en l'absence de toute phase virémique (Kilham
et Fisher, 69) : les al'thropodes ne sauraient donc s'infecter qu'en se
nourrissant au niveau des lésions, situées le plus souvent aux extré-
mités digitées, et, en conséquence, Shope (90), dès 1949, avait suggéré
une transmission par les nématodes du sol, hypothèse infirmée par les
travaux de Rendtorff et 'Vilcox (83), en 1957. Par piqûres de mousti-
ques sur les lésions, la transmission, ici encore seulement mécanique,
a été obtenue par Aedes aegypti, Ae. triseriatus (Say), Anopheles qua-
drima('ulatus (Say), Culex pipiens L. (Kilham et Dalmat, 68), plus diffi-
cilement par les puces Cediopsylla simple.T (Baker), Odontopsyllus
multispino.ms (Baker), Holopsyleus afTinis (Baker) (Kilham et Woke,
70), ainsi que par la punaise Cime.T leclularius L. et les Réduvidés :
Rhodnius prolixus (Stal) et Triatoma infestans (Klug) (Dalmat, 49).
Par ailleurs, Larsson et coll. (71) réussissaient ce passage par
repas interrompu de nymphes de la tique Haemaphysalis leporis palus-
tris (Packard).
Cette gamme élargie de vecteurs non spécifiques confirme encore
le caractère seulement mécanique de la transmission, qui s'accommode
aussi bien d'un repas interrompu que de longs délais s'étendant jus-
qu'à 5 semaines, avec Aede.~ aegypti (Dalmat, 49) et, par ailleurs,
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l'absence de multiplication du virus dans le corps de l'insecte le loca-
lise exclusivement sur les pièces buccales et la tête (Kilham et Dalmat,
68). Les lésions apparaissent au bout de huit jours chez les Sylvilagus
adultes, plus tôt chez les jeunes, et elles persistent très longtemps,
jusqu'à 10 mois (Kilham et Dalmat, 68), chez les Sylvilagus floridallw;
adultes et les Oryctolagus nouveau-nés. Le fibrome devient infectant
pour Acdcs aeyypti quand il atteint un degré de matul'ité suflisant,
caractérisé par des cellules fibromateuses étroitement serrées, riches
en cytoplasme contenant des inclusions virales de dimension supé-
rieure à 2 IJ.. Le fibrome des lapins Oryetolagus cuniculus adultes
régresse avant ce stade et devient rarement infectant pour le mous-
tique, hormis l'intervention expérimentale d'une irradiation ou d'un
agent carcinogène, qui permettent alors d'atteindre un degré de matu-
rité analogue à celui obsel'vé chez les Sylvilagus ou les lapins nouveau-
nés. C'est pourquoi la transmission du fibrome de lapin à lapin par
arthropode n'a été réussie que rarement avec Aedes aegypti (Day et
coll., 53, Dalmat, 49) ou se solde par un échec total (Dalmat et Stanton,
50). C'est pourquoi, également, une épizootie de Fibromatose chez
Oryctolagus demeure fort improbable et que sa suspicion réclame
toutes vérifications virologiques, chez le lapin, peu réceptif, le lièvre,
peut-être plus sensible et réservoir, et les vecteurs.
Difficile à étudier, la propagation vectorielle du virus fibroma-
teux se relie donc étroitement à celle du virus myxomateux, dont elle
risque de modifier l'épizootiologie, lorsque les deux virus ont étt·
implantés simultanément dans une même région.
V. - VOIES DE PE~ETRATION
Confirman t la qualité essentiellement ectodermotl'Ope du virus, la
Myxomatose, tant spontanément qu'au laboratoire, parait se trans-
mettre essentiellement par inoculation cutanée ou muqueuse:
- soit par piqûre déterminée par les pièces buccales infectées
des moustiques ou des ectoparasites, par les épines végétales souillées,
par les dents, griffes, becs, serres des carnivores ou des rapaces ayant
consommé un cadavre infecté, et au laboratoire, par l'aiguille expé-
rimentale ;
- soit par dépôt virulent sur des érosions tégumentaires, infligées
au lapin lors de plaies accidentelles, et surtout au cours du creuse-
ment des galeries du terrier.
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La voie pulmonaire semble active, dans le milieu clos du terrier
ou de la cage d'élevage, par inhalation d'aérosols infectés émis par
les sujets atteints.
La voie digestive, en revanche, semble impuissante, à elle seule,
à conférer l'infection, car l'ingestion d'aliments non vulnérants
telles des betteraves infectées (Geiger, 92) -, demeure sans effet.
Parallèlement, la consommation par le chien de viandes de lapins
myxomateux ne risquerait pas de diffuser le virus grâce aux excré-
ments (Worden, 93).
Enfin, les voies expérimentales sou.~-cutanée, intra-mu.~culaire,
intra-testiculaire, intra-péritonéale, intra-cérébrale se trouvent, dans
cet ordre décroissant, plus ou moins aptes à déclencher la maladie,
probablement en raison de la richesse plus ou moins élevée des tissus
correspondants en éléments réceptifs.
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CHAPITRE II
ÉPIZOOTIOLOGIE SYNTHÉTIQUE
L'ÉPIZOOTIE MYXOMATEUSE
Les enseignements analytiques procurés par l'étude des modalités
de la contagion myxomateuse concourent à la définition des caracté-
ristiques de l'épizootie myxomateuse sous ses aspects chronologiques
et dynamiques, grâce à la confrontation des bulletins sanitaires offi-
ciels et des études entreprises par les organismes internationaux, en
particulier l'Office International des Epizooties.
Toutefois, cette étude demeure très incomplète, car de nombreuses
informations, fussent-elles officielles, se trouvent faussées ou biaisées
en raison:
-- de l'incertitude du dénombrement des foyers et des lapins
domestiques infectés, toujours très incomplet, car cette espèce ne re-
présente assez fréquemment qu'une valeur très accessoire et l'éleveur
considère souvent la déclaration comme inutile et vexatoire, par ail-
leurs fort importune pour le commerce de ses animaux et de leurs
produits;
-- de l'ignorance des effectifs sauvages décimés, impossibles à
inventorier ne serait-ce que par le jeu des prédateurs, qui en élimine
un pourcentage important;
- de la création volontaire d'épizooties myxomateuses, dans les
garennes, voire les élevages, sous des motivations diverses, jalousie,
vengeance, et aussi désir de protection végétale, comme le prouve
l'exemple historique de l'épizootie française de 1952 ;
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- de l'acquisition d'une hyperrésistance des lapins au virus
myxomateux, soit artificielle, par la vaccination, soit spontanée pal'
l'apparition de souches virales atténuées, de lignées de lapins de
réceptivité réduite, de sujets bénéficiant d'une immunité spontanée
occulte post-infectieuse.
L'étude statistique et dynamique de l'épizootie sera axée SUl' les
trois foyers mondiaux de Myxomatose: l'Amérique, l'Australie et l'Eu-
rope, en accordant à la France une place privilégiée, car la maladie
initialement implantée dans son territoire y développa une épizootio-
logie suggestive et y fait l'objet d'études assez approfondies.
Elle complétera utilement les schémas et les mécanismes de trans-
mission expérimentale, étudiés en épizootiologie analytique, par les
modalités réelles de propagation vectorielle observées sur le terrain.
Un dernier chapitre concernera les épizooties provoquées, les
motifs et les réalisations de la lutte biologique contre le lapin, ron-
geur nuisible.
1. - CONTAGIOSITE GE~ERALE
Il ne paraît pas exagéré d'affirmer que la Myxomatose, introduite
en terrain vierge, représente le fléau le plus redoutable pour une espè-
ce animale et s'élève probablement au-dessus des pestes elles-mêmes.
Non seulement sa contagiosité directe et vectorielle apparaît extra-
ordinaire, mais encore ses taux de mOI'bidité et de mortalité voisinent
l'anéantissement, le génocide. C'est en vertu de ces caractères que
certains pays ont utilisé le virus myxomateux comme arme biologique
visant l'extermination des lapins de garenne. L'unité de base pour
cette étude est le foyer, précisé dans les élevages domestiques, plus
difficile à cerner dans les garennes, généralement en coïncidence avec
la commune infectée, assorti du nombre de malades domestiques et
sauvages.
A. - TYPE ÉPIZOOTIQUE.
La Myxomatose est considérée comme le type le plus pur de
l'épizootie traçante, extrêmement grave à la fois par la rapidité et
l'étendue de sa diffusion.
Si les renseignements font défaut, en Amérique, où la maladie
évolue à bas bruit sur des populations de Sylvilagus familiarisées de
longue date avec le virus, en revanche ils illustrent parfaitement le
EPIZOOTIOLOGlE Syr-;THÉTIQUE - L'EPIZOOTIE MYXOMATEUSE
1 ENZOO-EPIZOOTIE sur place
435
Terrier endogé Moustigues
(puces. te rre)
lopin porteur surtout SyLvilagus l
/
(tumeur bénigne)
Moustiques
hibernants
ENZOOTIES ~ EPIZOOTIES
Régiona Les estivo - automnaLes
hivernovernales au Loi n
(puces) _impLantation perenne
Epizooties voLontaires
Entretien hiverno-
vernal siLencieux
R
OLigozooti e
vernaLe d'amorce
(Myxomatose bénigne)
v
Epizootie estivo-
automnaLe extensive
rA,,!
Lapin Illalade
surtout uryctoLa,gus(tumeurs exsudatlves)
Cor1taëffcoit)
Ectoparasites (p.uces
,
_ poux tiques
~~~~~:~L~égétalesPrédateursTransports
Schéma n" 98. - Cycle épizootiologique général de la Myxomatose.
Proposition d'un schéma théorique général, en partie vérifié en France.
R = réservoir, V = vecteur, A = victime animale.
caractère explosif de la maladie propagée en zones indemnes, telles
l'Australie et l'Europe.
Ainsi, en H)50, le virus, introduit en cinq localités de l'Etat austra-
lien de Victoria, ravageait, quelques mois plus tard, un territoire large
de 1500 km, tuant 10.000.000 de lapins, soit 90 % de la population récep-
tive.
De même en France, en octobre 1952, le virus répandu en Sologne
gagnait 70 départements et infectait 6.000 communes. De 1953 à 1961,
il envahissait l'Europe entière jusqu'en Pologne et en Suède.
En réalité, la mise en jeu des divers modes de contagion, par
contact immédiat et médiat, par l'intermédiaire vectoriel surtout,
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moustiques et puces, sinon poux et tiques, assigne des caractéristiques
beaucoup plus complexes, d'allure sinusoïdale, plutôt enzooto-épizoo-
tique qu'épizootique pure. L'implantation ancienne dans un pays
accuse ces nuances, que dissimulait initialement la vague épizootique
déferlant sur un pays neuf.
B. - CYCLE ÉPIZOOTIQUE GÉNÉRAL.
L'étude de la maladie en France autorise la proposition d'un
cycle épizootiologique (Schéma n° 98) où prennent place le réservoir,
le vecteur et l'animal victime.
L'enzooto-épizootie my.Tomateuse assigne les responsabilités res-
pectives :
• des réservoirs sauvages, où se distinguent, au cours de l'oligozootie
hiverno-vernale :
- le réservoir endogé du terrier, grâce aux puces quiescentes et
au virus entretenu dans la terre même du terrier, peut-être seulement
issu de cadavres de puces infectées;
- le réservoir animal représenté par le lapin convalescent, por-
teur et excréteur de virus par l'intermédiaire de lésions bénignes
longtemps persistantes, bien que faiblement infectantes, car peu exsu-
datives;
- le réservoir entomologique, extérieur, hypothétique, formé par
les moustiques hibernants, à infectiosité buccale largement différée;
• des vecteurs animés, essentiellement représentés par les moustiques,
responsables de l'épizootie estivo-automnale à la fois des garennes et
des élevages, avec la participation des puces, sinon des poux et des
tiques, dont l'action reste conjointe au contact direct et n'intéresse
guère que les lapins sauvages, l'importance relative des moustiques
et des puces variant beaucoup d'une contrée à l'autre;
• des animau;r, les lapins réceptifs, affligés de lésions exsudatives,
avec des cycles courts accessoires d'amplification collective, par
contact direct surtout sexuel, échanges réciproques d'ectoparasites in-
fectés, contamination par aérosols virulents, par épines végétales pol-
luées, par prédateurs également infectés au cours de captures
an térieures.
Ce cycle général doit encore être complété par:
- les enzooties hiverno-vernales, strictement régionales, nées de
réservoirs particulièrement actifs, les puces surtout, et conditionnées
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Graphique n° 99. - Rythme saisonnier de la Myxomatose sur les lapins domestiques
et sauvages, en France, de 1959 à 1966.
Remarquer la constance du pic épizootique estivo·automnal, d'intensité différente selon
les années, correspondant à la saison de pullulation des moustiques vecteurs.
Depuis 1966, les statistiques officielles françaises ne relatent que les foyers de Myxomatose
chez les lapins domestiques et n'ont pu être exploitées.
par l'importance de la population rescapée de l'épizootie estivo-au-
tomnale précédente, avec l'appoint possible des simulies ;
- les épizooties e,~tivo-automnales extensives au loin, assurées
- outre par les inoculations volontaires - par le commerce des
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lapins malades et de leurs produits, les fourrages pollués, les préda-
teurs, les mouvements d'animaux non réceptifs, mais supports nour-
riciers d'arthropodes infectés, voire l'essaimage des simulies ou le vent,
véhicule de moustiques infectés en migrations anémochores. Très fré-
quemment, l'importation occasionnelle se mue alors en implantation
pérenne sinon définitive, si le virus nouvellement introduit découvre
des réservoirs et des vecteurs appropriés à son entretien et à sa
propagation.
c. -- RYTHME t:PIZOOTIQUE.
Beaucoup plus capricieuse et ondoyante que ne le laissent suppo-
ser les épizooties initiales, apparemment intermittentes, observées en
territoire vierge, la Myxomatose demeure donc soumise à un rythme
complexe, à la fois saisonnier et annuel, imposé par les imbrications
variables, selon la saison et l'année, des diverses modalités de la conta-
gion directe et indirecte (Schéma n° 98).
1) Le rythme saisonnier décrit un tracé sinusoïdal d'enzooto-épi-
zootie rémittente sur place, oil se distinguent essentiellement deux
phases.
• La phase épizootique estiuo-flutomnale présente des pics, qui,
en France en particulier, se superposent d'année en année, d'août à
octobre, selon un profil révélateur (Graphique n° 99). Elle vérifie indi-
rectement le rôle des moustiques dans l'épidémisation saisonnière,
grâce à la concordance de la vague et de la période de pullulation
maximale des vecteurs, à la contamination régulière de lapins senti-
nelles répartis dans la nature sous des conditions telles qu'ils ne pou-
vaient être infectés que par des vecteurs ailés, à la diminution des
flambées épizootiques dans les régions désinsectisées voisines, d'éco-
logie cependant superposable, tel le Bas-Languedoc par rapport à la
Réserve de Camargue.
• La phase oligozootique hiverno-vernale, le plus souvent silen-
cieuse, assure la pérennité du contage. car contemporaine de l'entre-
tien inter-épizootique du virus, en microfoyers invétérés permanents.
Cette phase paraît attachée au terrier, où les puces quiescentes conser-
vent le virus pendant des mois, avec ou non l'appoint de lapins por-
teurs. D'autres arthropodes, moustiques hibernants et simulies, pour-
raient intervenir aussi, mais leur rôle reste à approfondir.
La phase d'amorçage de l'épizootie à partir' de la phase silencieuse
devient l'oligozootie vernale, où les premiers cas de Myxomatose appa-
raissent chez les lapins rescapés réhabitant les terriers «morts»,
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Carte n" 100. - Cinétique de l'épizootie initiale de Myxomatose, en France, en 1953.
Remarquer l'extension centrifuge, sans coïncidence exacte avec la répartitIon du lapin
de garenne et du lapin domestique (cartes nO' 3 et 7), et respectant les régions périphériques
de la Bretagne, de la Lorraine, du Jura, et montagneuses des Alpes, des Pyrénées et du
Ma••if Central.
mais infectés par le truchement des puces ou de la terre. Pourraient
ainsi se déclencher soit une Myxomatose d'inoculation, grâce à la
piqûre de puces infectées, soit une Myxomatose de fouissement, grâce
à la contamination de la terre elle-même du terrier, lors du creuse-
ment de nouvelles galeries dans les garennes, occasionnant la souil-
lure de la conjonctive ou d'érosions céphaliques. Un tel cycle rend
440 LA MYXOMATOSE
compte de certaines particularités épizootiologiques, de prime abord
déconcertantes:
- la non-contamination de certaines regzons, énigme où fusion-
nent trois facteurs essentiels pour expliquer le respect de l'intégrité
sanitaire totale ou partielle, durable ou transitoire, de régions péri-
phériques, Bretagne, Lorraine, Jura, ou montagneuses, Alpes, Massif
Central, Pyrénées (Carte n° 100), le plus souvent entourées d'une zone
intermédiaire, où l'épizootie ne s'est manifestée que tardivement et
s'est propagée lentement en mode dispersé;
- la densité de la population du lapin domestique (Carte Il'' 7,
Tome 1) et surtout du lapin de garenne importe au premier chef
(Carte n° 3, Tome 1), car un parallélisme constant réunit le taux de la
population sauvage et celui de la morbidité myxomateuse, probable-
ment en raison des passages en série du virus: ainsi les tableaux de
chasse, qui accusent 7 à 14 lapins à l'hectare, en Sologne, tombent à
une unité pour 200 hectares dans le Cantal, mais cette explication
reste isolément imparfaite devant le taux élevé de 1 à 2 lapins par
hectare enregistré en Ille-et-Vilaine, demeurée toutefois longtemps
indemne;
- l'altitude a tracé une ligne de démarcation nette, en Ardèche,
en Vaucluse, en Roussillon, en Montagne Noire par exemple, où les
fonds de vallées furent le théâtre d'hécatombes et où les régions
hautes échappèrent à l'infection à partir de 700 à 1200 m; mais la
densité de la végétation et du lapin décroissent également alors, ainsi
que souvent, mais pas toujours, celle des moustiques, dont la pullula-
tion, essentiellement vernale, s'accorde mal avec le pic estivo-automnal
de l'infection;
- la te.xture du sol, souvent pierreux en Bretagne et en terrains
élevés et inapte au fouissement et à l'installation des terriers, oblige
souvent le lapin à gîter à la manière du lièvre: un parallélisme a été
établi entre la sévérité de l'épizootie et l'importance des garennes, au
moins en Charente, Loire-Atlantique et Haute-Savoie; probablement,
les modalités de la contagion immédiate, par contact, et médiate, par
ectoparasites, sont-elles très modifiées, puisque la promiscuité dans
le terrier ne joue plus son rôle;
- l'apparition d'enzooties hiuerno-uernales chez les seuls lapins
sauvages, les élevages domestiques demeurant indemnes, relevant de
l'action précoce des puces infectées sur des populations de lapins
résiduelles de plus en plus importantes en raison de la transformation
clinique de la maladie, ainsi que de la reprise de l'activité génitale
intense à cette période de l'année et de l'appoint des simulies vec-
trices ;
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- la diffusion trés variable de région à région, sous l'influence
des divers vecteurs et de l'environnement;
- la contamination unique de certains territoires (Préalpes),
demeurés indemnes après une première épizootie, peut-être en raison
de la non-réhabitation des terriers initialement infectés, mais au con-
traire le creusement de terriers nouveaux assez éloignés des premiers.
Par ailleurs, les espèces de moustiques en cause, différentes selon
les régions, apportent des nuances épizootiques importantes. Ainsi, en
Camargue, trois vecteurs sont inégalement impliqués:
• d'une part Aedes caspius et Aedes detritus, exophiles et bons
voiliers, semblent propager l'infection à distances relativement lon-
gues et confèrent alors un aspect saltatoire à l'épizootie;
• d'autre part, les Anopheles du groupe maculipennis, endophiles
et sédentaires, seraient plutôt responsables de la densification focale
de la maladie, surtout dans les clapiers, sans exclure totalement un
rôle propagateur à distance modérée, car ils piquent la nuit à l'ex-
térieur ;
• enfin, Culex modestus, mauvais vecteur, qui fut découvert por-
teur d'une souche virale atténuée et dont certains spécimens hivernent
dans les roseaux; peut-être cette espèce constituerait-elle un réservoir
hivernal, d'efficacité supérieure à celle de Culex pipiens car, bien que
capable d'entretenir le virus pendant plusieurs mois, ce moustique
est régionalement représenté par une forme surtout ornithophile, qui
ne prend pas en général de repas sanguin avant d'entrer en hiberna-
tion.
La cinétique régionale de la Myxomatose, sauvage et surtout do-
mestique, figurerait ainsi une mosaïque épizootique, par juxtaposition
de foyers initiaux individualisés, créés par Aedes, puis progressive-
ment densifiés sur place par Anopheles, jusqu'à constituer une aire
d'épizootie continue.
- Les ectoparasites, les puces surtout, les poux et les tiques éven-
tuellement, complètent ce cycle culicidien d'une manière très irrégu-
lière, car les lapins domestiques en sont le plus souvent dépourvus,
alors que les lapins de garenne se révèlent très parasités dans cer-
taines régions, moins fréquemment dans d'autres, comme en Camar-
gue. Aussi la densification épizootique focale sur place et l'entretien
silencieux hiverno-vernal subissent-ils de profondes modifications in-
hérentes à l'inégalité de ce parasitisme.
- L'environnement, enfin, concerne l'absence ou la structure des
terriers, la protection des élevages, l'abondance des végétaux épineux,
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des prédateurs, pour conférer encore à l'évolution de la maladie une
gamme riche en aspects divers et en détails différents.
2) Le rythme annuel de diffusion révèle également de profondes
difl'érences de pays à pays (Graphique n° 101) et, pour un même pays,
comme la France, d'une année à l'autre pour les sujets domestiques
et sauvages (Graphique n° 102).
Ainsi, en Europe, l'épizootie de Myxomatose développée depuis
1952 marque les caractéristiques suivantes.
L'orientation du courant montre le Nord et l'Est, puis le Sud et
l'Ouest, à partir du foyer originel français, créé en juin 1952, demeuré
le plus important et encore le plus actif. L'apparition presque immé-
diatement contemporaine de celui d'Eure-et-Loir, de certains foyers,
comme en Bas-Languedoc, laisse présumer des contagions volontaires,
répétées par la suite à de multiples reprises.
Les délais de contamination furent tantôt brefs, en quelques mois,
pour la Belgique, les Pays-Bas, le Luxembourg, l'Espagne, tantôt plus
prolongés, avec un décalage de un an pour l'Espagne, de deux pour
l'Autriche et la Suisse, de trois pour le Portugal, de quah'e pour l'Afri-
que du Nord, de six pour l'Italie, de sept pour le Danemark, de huit
pour la Suède et l'Allemagne de l'Est, que la maladie n'atteignait
qu'en 1961.
La profondeur globale de l'infection, maximale pour la France,
d'avril à octobre (une permanence de 2.000 à 3.000 foyers à l'acmé
épizootique de 1955), s'est révélée considérable aussi pour l'Espagne
et le Portugal (près de 500 foyers), tandis qu'elle demeurait plus faible
pour les autres pays (200 à 400 foyers). Elle tient à plusieurs facteurs,
dont l'importance des populations de lapins victimes, très variables
d'un pays à l'autre et les conditions écologiques de propagation, en
particulier des vecteurs disponibles.
L'intensité régionale devait aussi varier dans chaque pays, à
l'image de la France, où le Midi fut dévasté, ainsi que la plupart des
bassms de faible altitude, alors que demeuraient indemnes certaines
portions périphériques comme la Bretagne ou quelques régions élevées
du Massif Central et d~s Alpes, non seulement en raison d'une situa-
tion géographique privilégiée, mais aussi de la faible densité de vec-
teurs ou de l'existence de lapins non terricoles.
La formation du front épizootique, enfin, se révéla capricieuse,
probablement en raison des diverses modalités de contagion mises en
.ieu, et de l'existence de foyers initiaux épars, dont la coalescence
ultérieure décrivait progressivement l'aire infectée. Il fut rarement
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Graphique n" 101. - Rythme de diifusion de la Myxomatose sur les lapins domestiques
et sauvages, en Europe, de 1952 à 1966.
Remarquer les différences du taux global d'infection, son évolution et les délais de conta·
mination des pays voisins de la France, foyer originel.
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linéaire, souvent saltatoire, par le jeu des vecteurs, avec infection de
localités éloignées de 400 à 1.000 km du foyer initial, comme en A~IS­
tralie.
L'alternance des épizooties et des enzooties permet de séparer:
- les enzooto-épizooties saisonnières, montrant des pics estivo-
automnaux (moustiques), plus rarement et moins nettement hiverno-
vernaux (puces et simulies) ;
- les variations annuelles des pics, tenant à la pluviosité de l'an-
née, donc à la multiplication des vecteurs;
- les épizoo-enzooties étalées sur plusieurs années, à mesure que
s'atténue la maladie, selon un rythme quinquennal, à l'image de la
rage vulpine, probablement dû à la mortalité d'une part, à l'acquisi-
tion de l'immunité d'autre part, selon la loi immuno-épidémiologique
classique de Ch. Nicolle.
II. - TAUX DE MORBIDITE ET DE MORTALITE
Accordés sur les conditions de la contagion, les taux de morbidité
et de mortalité diffèrent d'un pays, d'une région et d'une année à
l'autre.
• Le taUo1:~ de morbidité, lié à l'agl"essivité virale, se montre extrê-
mement élevé dans les pays indemnes infectés par une souche viru-
lente, comme ce furent les cas de l'Australie en 1950 et de la France,
puis de l'Europe de 1952 à 1961. Il voisine 100 %, tant chez les lapins
domestiques que sauvages et s'établit autour de 98 à 99,5 % en réalité,
permettant ainsi à quelques sujets de perpétuer l'espèce.
Ainsi, en France, lors du pic annuel de 1955, à l'acmé saisonnier
du paroxysme de l'épizootie, se dénombraient en moyenne, chaque
quinzaine, 2.000 foyers chez les lapins domestiques, 3.000 chez les
lapins de garenne, pour plus de 100.000 malades chez ceux-là, plus de
300.000 chez ceux-ci à chaque publication sanitaire bimensuelle, qui
accusait quelquefois jusqu'à près de 700 foyers nouveaux. Le taux de
morbidité décroît régulièrement, pour quelquefois s'annuler pendant
les mois d'hiver, comme au cours des années 1960-1966. Toutefois, il
oscillait, surtout en 1955 et en 1959, pendant les mois froids, autour
de 2.000 foyers et cette persistance enzootique hiverno-vernale, signa-
lée au début de l'épizootie européenne, se manifeste de nouveau à sa
décroissance, depuis 1968.
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Graphique n" 102. - Cinétique comparée de l'épizootie de Myxomatose chez les lapins domestiques
et sauvages en France, de 1953 à 1964.
La décroissance générale de la maladie se vérifie en France, sous réserve de la difficulté
d'appréciation de la maladie sauvage.
Remarquer la sédation plus rapide de la Myxomatose sauvage, grâce sans doute à la
sélection de lignées résistantes et à l'apparition de souches virales atténuées (Tableau n" 30,
Tome 1), alors que le lapin domestique demeure un révélateur de sensibilité toujours égale.
• Le taux de mortalité, parallèle au taux de morbidité en début
d'épizootie - soit de 95 à 99 % - s'en sépare progressivement depuis
1967, époque de l'accroissement du pourcentage des formes bénignes
autocurables, qui permettent la survie de l'animal et entraînent l'im-
munité. Dans certaines régions, le nombre de lapins de garenne por-
teurs de lésions cicatricielles tués à la chasse surmonte celui des
Tableau n° 103. - Arthropodes impliqués dans la transmission spontanée de la Myxomatose dans le monde.
» »
» »
» »
. »
» »
» Grande-Bretagne
» France (Camargue)
» »
» Grande-Bretagne
» »
» France (Camargue)
» »
» »
» Grande-Bretagne
» »
» »
» France (Lyon)
» Iles Kerguelen
ESPECE D'ARTHROPODE
Aedes aegypti L.
Aedes scapu/aris (Rondani)
Anopheles freeborni (Aitken)
Culex annu/irostris (Skusc)
Anopheles annu/ipes (Walker)
Culex pipiens australicus (Dobrotworsky et Drummond)
Aedes a/boannulatus (Macquart)
Aedes rubrithorax (Macquart)
Aedes theoba/di (Taylor)
Aedes notoscriptus (Skuse)
Simu/ium me/atum (Wharton)'
Austrosimulium furiosum (Skuse)
Aedes aegypti L.
Anopheles atroparvus (Van Thiel)
Anophe/es me/anoon suba/pinLlS
Aedes ca"ta"s (Meigen)
Aedes a"nu/ipes (Meigen)
Aedes cas pius (Pallas)
Aedes detritus (Haliday)
Cu/ex modestus (Ficalbi)
Spilopsylltls cu"ictlli (Dale)
HOTE VERTEBRE
Sylvilagus brasiliensis
Oryctolagus et S. bachma"i
O. cu"icu/is
O. cuniculus
O. cuniculus
O. cuniculus
O. cu"icu/us
CONTREE
Brésil
U.S.A. (Californie)
Australie
Australie
Australie
Australie
Australie
REFERENCE BIBLIOGRAPHIQUE
ARAGAO 1942
MARSHALL et coll. 1963
FENNER et RATCLIFFE 1965
MYERS et coll. 1954
FENNER et RATCLIFFE 1965
LEE et coll. 1957
LEE et coll. 1957, DYCE in FENNER et RATCLIFFE
1965
MYERS in FENNER et RATCLIFFE 1965
DYCE et LEE 1962
MYKYTOWYCZ 1957
MYERS i" FENNER et RATCLIFFE 1965
LEE et coll. 1957
MUIRHEAD-THOMPSON 1956
JOUBERT et coll. 1967
MUIRHEAD-THOMPSON 1956
JOUBERT et coll. 1967
ARMOUR et THOMPSON 1955
ALLAN et SHANKS 1955
LOCKLEY 1954
JOUBERT et coll. 1968
LESEL 1967
"Autres simulies veclrices en France (Vaucluse) TetisinllllililH bezzii (Corti) et Odagmia groupe Url/a/WH (JOUBERT et coll. 1972).
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malades et des morts de Myxomatose aiguë, tandis que le lapin domes-
tique, de réceptivité inchangée, paie un tribut plus lourd (Graphique
n° 102), bien que décroissant à mesure que s'apaise l'épizootie sauvage.
Cette transformation clinique se situe à la croisée de plusieurs
facteurs: sélection de souches atténuées, peut-être grâce aux mous-
tiques, du moins à certaines espèces d'entre eux, sélection de lignées
de lapins résistantes, acquisition d'immunité post-infectieuse et colos-
traIe.
En revanche, le taux de mortalité des Sylvilagus amerlcains
demeure faible, car leur résistance spécifique s'est affirmée au fil des
siècles d'infection: il est probable qu'une évolution progressive sem-
blable, déjà amorcée en Australie, s'installe également en Europe
(Tableau n° 30), selon un schéma du reste classique dans les grandes
contagions.
III. - CINETIQUE DE L'EPIZOOTIE
L'évolution des épizooties spontanées ou provoquées de Myxoma-
tose dans le monde découle de la conjonction de multiples facteurs
biologiques tenant à l'hôte, aux vecteurs, à l'ancienneté de l'infection
d'un pays, mais peu des interventions prophylactiques offensives, dont
l'efficacité, assez illusoire, se borne à une limitation sanitaire, sans
appoint médical puissant et systématique. Elle sera étudiée, par ordre
chronologique d'apparition des épizooties, en Amérique, en Australie et
en Europe, en spécifiant les modalités de la transmission vectorielle
dans chacune de ces contrées (Tableau n° 103), qui conditionne précisé-
ment l'évolution de la maladie (Tableau n° 104). Elle sera suivie de
considérations générales sur l'aveniJ' de la maladie.
L'Amérique constitue le berceau originel, ancestral, du virus
myxOluateux.
Des nombreuses espèces de Sylvilagus (Tableau n° 1, Schéma n° 2,
Carte n° 4, Tome 1) peuplant les Amériques du Nord et du Sud, trois
seulement se révèlent réceptives à la Myxomatose: S. bachmani en Ca-
lifornie, S. brasiliensis dans toute l'Amérique centrale et l'Amérique du
Sud, à l'est des Andes et au nord de l'Uruguay, - S.minensis n'en re-
présentant qu'une sous-espèce brésilienne - et S. floridanus en Amé-
rique centrale et au nord de l'Amérique du Sud. Des populations de
Tableau n° 104. - Schémas épizootiologiques comparés de la Myxomatose dans le monde.
Comparaison des hôtes victimes, des vecteurs et des réservoirs dans les trois foyers mondiaux principaux: Amérique, Australie et Europe
--------- ContréesEPIz~ AMERIQUE AUSTRALIE EUROPE
Hôtes victimes Sylvilagus brasi/iensis, S. baehmani. S. flori- Oryetolagus cuniculus presque exclusivement Oryetolagus cuniculus sauvages et domesti-
danus, Oryetolagus ejomcstiques et sauvages sauvages ques.
(Chili)
Formes cliniques de Bénigne et autocurable chez Sylvilagus. Très grave mais gravité en régression Très grave, mais tendance récente à la régres-
la maladie Très grave chez Oryetolagus sion.
Agressivité du virus Virus pleinement virulent et agressif. Apparition progressive et rapide de souches Apparition lente et faible de souches virales
et réceptivité de Sylvilagus résistants, virales atténuées et de lignées de lapins atténuées et peut-être de rares lignées de
l'hôte Oryetolagus réceptifs. hyporéceptifs. lapins hyporéceptifs.
Origine des épizooties Berceau originel du virus dont le réservoir Import~ officiellement d'Amérique du Sud en Introduit officieusement en France en 1952
est le Sylvilagus. De là passe sur Oryeto- 1951 (Vallée de la Murray). (Eure-et-Loir).
lagus et provoque des épizooties de clapiers.
Vecteurs et mécanis- Contact et moustiques, dont Ae. freeborni en Contact, mais surtout moustiques. Partout: Contact, mais surtout en Grande-Bretagne
me de transmission Amérique du Nord. Peut-être Ae. seapularis Anopheles annulipes et Culex annuliroslris. puce Spi/opsyllus cuniculi.
et Ae. aegypti en Amérique du Sud. Etudes Epars: Aedes alboannulatus, Ae. rubritho- Moustiques A"opheles alroparvus des clapiers.
très incomplètes. rax, Ae. theobaldi, Ae. notoscriplus, Ae. im- Ailleurs: Ae cantans et Ae annulatus.
perfeetus, Simulium melatum, S. furiosum. En France, schéma identique, mais dans le
Etudes approfondies. Sud, prédominance des moustiques. Ae.
caspius, Ae. detritus, C. modestus, Anophe-
les groupe maeulipennis. Simulies.
Etudes fragmentaires.
Réservoirs et conser- Sylvilagus. Persistance du virus très prolongée Moustiques. Puces.
vation du virus en dans les lésions bénignes. Transmission presque continue par les mous- Pendant la saison hivernale très prolongée,
période interépizoo- tiques. Pendant la très courte période hi- entretien du virus chez Puces quiescentes
tique vernale, transmission par contact et par S. eunieuli en l'absence de lapins. Possibi-
certaines espèces de moustiques. lité d'entretien par moustiques hivernants.
Transmission au loin Inoculations volontaires. Inoculations volontaires. Inoculations volontaires.
Commerce. Commerce. Prédateurs. Moustiques. Simulies. Commerce.
Fourrages.
Prédateurs.
Moustiques.
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lapins sauvages Oryctolagzz.~ czzniczzlzzs ont été introduites, puis instal-
lées au Chili et dans le sud de l'Argentine et leurs variantes domes-
tiques sont élevées partout. L'hôte originel de la Myxomatose est très
vraisemblablemnt le Sylvilagzzs, qui développe couramment une Myxo-
matose typique. Dès 1942, Aragâo (2) avait constaté, aux environs de
Rio-de-Janeiro, qu'en forte proportion, S. minensis était porteur d'an-
ticorps. En Californie, la présence d'un foyer naturel fut notée par
Kessel et coll. (4), puis Marschall et Regnery (6) mettaient en évidence
le virus chez S. bachmani. A partir de ces foyers sauvages naturels,
la maladie essaime dans les clapiers et, par ailleurs, elle a été intro-
duite volontairement au Chili chez les populations sauvages d'Oryc-
tolagzzs czzniczzlzzs.
L'Amériqzze dzz Szzd, berceau de la maladie, a été le théâtre des
premières études d'Aragâo (1), puis de Torres (7), qui avaient mis
l'accent sur le rôle des insectes dans la dissémination du virus et le
passage de l'hôte sauvage à l'animal domestique. Néanmoins, les
seules observations, du reste fragmentaires, sont signées d'Aragâo (1),
en 1920, qui avait capturé des Aedes œgypti L. et Aedes scapularis
(Rondani) piquant le S. minensis et les avait fait ultérieurement gorger
sur des lapins.
En AmériqLle dzz Nord, la maladie n'a été observée qu'en Californie,
mais elle existe fort probablement au Mexique. Les informations
recueillies, plus substantielles, sont l'œuvre de Marshall et coll. (5),
qui ont isolé le virus dans trois lots d'Anopheles freeborni (Aitken),
moustique relativement endophile, capturé dans des clapiers 8 et 13
jours après la mort des lapins malades.
Ce moustique a été classé par Marshall et Regnery (6) et Grodhaus
et coll. (3) comme un excellent vecteur expérimental pour la souche
californienne de virus myxomateux, qu'il transmet indifféremment aux
O. ('ZWiCLllzzs et aux S. bachmani .. il pourrait représenter un bon
vecteur, à la fois entre Sylvilagzzs sauvages et entre Oryctolagzzs domes-
tiques et aussi entre les deux genres. Un autre argument en faveur de
la propagation de la maladie par les vecteurs ailés concerne l'obser-
vation de très fréquentes infections chez les lapins domestiques.
Toutefois, pour Grodhaus et coll. (3), les moustiques se cantonneraient
dans leur rôle de vecteurs, mais ne contribueraient pas au maintien de
l'enzootie, qui serait assuré par des Sylvilagzzs bachmani infectés,
authentiques réservoirs, dont les tumeurs peuvent recéler le virus
pendant plus de 10 mois.
Les autres inseetes parasites des Sylvilagzzs dans cette région sont
les puces, Echidnophaga gallinacea (Westwood) et Hoplopsyllzzs
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glacialis, ainsi que les tiques Hœmaphysalis leporispalustris
(Packard) et Dermacentor parumapertus (Neumann).
Le dossier de la transmission naturelle de la Myxomatose dall~
les Amériques reste donc fort mince, la plupart des chercheurs s't'tant
plutôt intéressés à l'étude virologique des souches et aux travaux
d'entomologie expérimentale.
Quant à la transmission de la maladie volontairement introduite
chez les O. cunicuilzs sauvages du Chili et de Patagunie, elle n'a fait
l'objet d'aucune étude spéciale.
2°) EN AUSTHALIE
La Myxomatose a été officiellement introduite dans cette rcglOll,
intialement indemne, depuis 1950. Importés en tant qu'animaux do-
mestiques avec les premiers immigrants, en 1ï88, les lapins trouvèrent
en Australie une terre d'élection, où il~ ne tardèrent pa~ à pulluler.
Ils occupent la plus grande part du pays, Tasmanie, Etats de Victoria,
iliTouvelles-Galles du Sud, et débordent légèrement dans le sud du
Queensland. En Australie méridionale et occidentale, leur extension
est limitée par les déserts et n'atteint pas les régions à climat tropical.
Le lapin se cantonne dans les régions à climat sec et hors des forêts.
Les dégâts qu'il inflige à l'économie pastorale sont de l'ordre de
plusieurs dizaines de millions de livres par an.
Aussi, à la suite de l'échec de nombreuses tentatives de limitation
des population~ de lapins, notamment par des barrières, la Myxoma-
tose fut-elle considérée comme la panacée. C'est à Aragâo, en 192ï, que
revient l'antériorité de l'idée d'utiliser le virus dans cette lutte biolo-
gique, appuyée sur l'innocuité de la maladie vi~-à-vis de l'homme et
des autres animaux (Bull et Dickinson, 10, Martin, 23) et la grande
rapidité de sa diffusion dans des enclos (Aragâo, 8).
Cependant, après des essais expérimentaux de transmission par
moustiques et puces, Bull et Mules (11) avaient constaté l'extinction
spontanée de nombreux foyers en Australie du Sud, et se montraient
réservés quant à l'avenir de ce contrôle biologique de~ lapins ell
Australie, tout au moins dans les régions sèches.
1) Introduction et développement de l'épizootie
C'est en 1950 que la maladie fut introduite, dan~ une région
relativement humide, abondante en moustiques, le bassin de la Murray.
L'expérience, placée sous le contrôle du «CSIRO, Wildlife Survey
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Section», fut rigoureusement suivie sur le plan scientifique et,
aujourd'hui, une foule de documents permettent de dresser un tableau
intelligible de l'épizootiologie de la Myxomatose provoquée en Aus-
tralie. En particulier, la transmission de la maladie sur le terrain fut
décrite de main de maître par Fenner et Ratcliffe (17), en 1965, grâce à
ces copieux rapports.
Les données climatiques importent au premier chef. En raison
de l'étendue de la zone épizootique, les conditions climatiques s'y
trouvent fort différentes et la faune variée - bien que certains vecteurs
demeurent présents sur toute l'étendue du domaine du lapin - mais
elles conservent cependant une unité d'ensemble, seulement rompue
dans les régions montagneuses de l'Est. Une chaîne de montagnes, les
Alpes et la Cordillière australiennes, culminant à plus de 2000 m et
plus ou moins parallèle à la côte, isole, en effet, une plaine côtière
orientale humide, dans les Etats de Victoria, des Nouvelles-Galles du
Sud et du Queensland. Le versant oriental, couvert de forêts, est peu
propice aux lapins, alors qu'à l'Ouest s'étend le bassin de la Murray
River, bien arrosé avec 700 mm de pluie par an, qui constitue à la fois
la partie la plus riche de l'Australie pour l'élevage et le domaine par
excellence du lapin. En revanche, l'Australie méridionale et l'Australie
occidentale sont en majeure partie occupées par des déserts, mais
leurs bordures maritimes sont également propices à la fois aux lapins
et à l'agriculture (Carte n° 5, Tome 1).
La diffusion de la maladie s'est amorcée à la suite de lâchel's de
lapins contaminés dans le bassin de la Murray, D'emblée la maladie y
revêtit une ampleur prometteuse, avançant de 5 km par jour le long
de la Darling River (Brereton, 9), d'une manière à ce point homogène
et continue qu'elle en imposait pour une propagation strictement
assurée par le lapin lui-même.
Mais très rapidement apparurent des foyers secondaires, qui ne
pouvaient résulter que d'une contamination à distance par les vecteurs
ailés (Fenner et Ratcliffe, 17). D'ailleurs, Ratcliffe et Fenessy (32)
confirmaient que l'absence de moustiques limitait l'épizootie et Calaby
et coll. (13) attribuaient à la rareté des moustiques la faible extension
de la maladie en Australie du Sud.
2) Arthropodes vecteurs
La plupart des études sur les vecteurs se sont déroulées dans le
bassin de la Murray, d'autres moins nombreuses, à la limite de la
montagne et de la plaine côtière en Nouvelles-Galles du Sud, et, enfin,
en Australie méridionale et en Australie occidentale.
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Les méthodes de recherches, dont certaines demeurent exemplai-
res (~lyers, 27), s'attachèrent à l'évaluation des capacités vectorielles
des divers arthropodes grâce à différents critères : l'attractivité du
lapin pour le moustique, évaluée par le «Drop-Trap» de Myers (27),
et l'étude des repas de sang par le test des précipitines sur les
moustiques pris dans les pièges de sortie ou d'entrée des terriers
(Schéma n° 116) et dans les abris naturels ou artificiels (Lee et coll.,
IH).
L'attractivité de l'hôte constitue, en vérité, une des dominantes de
la potentialité vectorielle du moustique. En effet, la plupart des espèces
sont polyphages et, après avoir pris un premier repas de sang SUl' un
hôte infecté, le lapin par exemple, un moustique devra piquer un
deuxièmc lapin pour lui transmettre le virus. Or, parmi tous les hôtes
qui se présentent à lui, la chance qu'il aura de repiquer le même hôte
dépendra de l'attractivité préférentielle de cet hôte, de son abondance
relativc parmi les autres espèces disponibles et de son accessibilité,
L'importance de ces différents facteurs est difficile à évaluer dans les
conditions naturelles; aussi les preuves de la prééminence d'une
espèce par rapport à une autre sont-elles difficiles à fournir.
Elles furent toutefois corroborées par la fréquence du virus chez
l'hôte SUPlJOsé. Ainsi, le virus myxomateux fut isolé chez une bonne
dizaine d'insectes ailés : Culex annulirostris (Myers, 24, 26, Myers et
coll., 25, Dyce in Fenner et Ratcliffe, 17), Anopheles annulipes (Myers
et coll., 25, Ratcliffe in Fenner et Ratcliffe, 17, Reeves et coll., 34, Myel's,
26) ; Culex pipiens australicus (Ratcliffe in Fenner et Ratcliffe, 17) ;
Aedes theobaldi (Myers et coll., 24); Aedes alboannlliatus, Aedes
notoscriptu.ç, Aedes imperfeetus (Dyce, in Fenner et Ratclitre, 17).
Grâce à la méthode des lapins-sentinelles sains, placés (Photo n°
117) dans la nature et exposés à la piqûre des insectes ailés,
Mykytowycz (29) montra, en outre, le rôle de Simulium melatum.
Ces méthodes ont été également associées aux preuves circonstan-
cielles apportées par la corrélation entre les poussées épizootiques et
les pointes de pullulation de certaines espèces de moustiques ou d'autres
vecteurs, souvent difficile à évaluer surtout pour les insectes non
an thropophiles.
Les déplacements des moustiques peuvent être actifs et motivés
par la recherche de nourriture, des gîtes de ponte ou divers autres
facteurs intrinsèques, mais aussi passifs, sous l'influence du vent. Ces
migrations anémochores peuvent revêtir une grande importance et
c'est à l'une d'elles que Reye attribue (in Fenner et Ratcliffe, 17) l'in-
troduction de la Myxomatose dans l'île inhabitée de Wody-Island,
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située au large de la côte du Queensland, à plus de 300 km des foyers
actifs de la maladie: l'examen des relevés météorologiques permit
de déterminer le jour probable de l'invasion. A l'inverse, une des
conséquences de la transmission vectorielle de la Myxomatose concer-
na la diffusion de souches atténuées, qui devait transformer le succès
initial de cette guerre virologique en un semi-échec.
• Les vecteurs principaux de la Myxomatose en Australie se révé-
lèrent, dès les premières études de terrain, dans la vallée de la Murray,
deux moustiques: Anopheles annulipes (Walker) et Culex annuliros-
tris (Skuse) (Button, 12, Ratcliffe et coll., 33).
Espèce panaustralienne, Anopheles annulipes résiste bien à la
sécheresse et ses larves vivent dans les marais associés au système
hydrographique dans les plaines d'inondation. Les adultes ont un
régime alimentaire varié, de l'homme au poulet en passant par le
lapin. C'est surtout son comportement biologique qui le met en contact
étroit avec cet animal: en effet, Myers (26) a montré qu'il se réfugiait
dans les terriers durant la journée, que 5 % environ des femelles se
nourrissent sur les lapins, mais que la plupart sortent au crépuscule,
se nourrissent à l'extérieur et 20 % reviennent à l'aube gorgées de
sang de lapin.
Toutefois, dans la plaine côtière de l'Est, Fenner et Ratcliffe (17)
mentionnent un comportement différent de ce moustique, qui, nette-
ment plus anthropophile, ne fréquenterait pas les terriers. Par ailleurs,
bon voilier, il s'écarte des cours d'eau et pénètre dans des zones sèches
(Ratcliffe, 31) ; sa longévité est considérable et Fenessy (in Fenner et
Ratclifi'e, 17) en a retrouvé dans des terriers 4 mois après dessiccation
des gîtes larvaires.
La seconde espèce, Culex annulirostris, peu abondante dans les
montagnes, occupe également toute la zone peuplée de lapins, sauf
l'extrême sud de l'Etat de Victoria. Ses gîtes larvaires sont des eaux
permanentes avec végétation: il est donc très lié au système hydrogra-
phique, et, par conséquent. absent dans les régions sèches. Les femel-
les, très polyphages, attaquent surtout le lapin, mais aussi le bétail et
l'homme (Lee et coll., 19) au crépuscule et la nuit (Myers, 26) et ne se
réfugient pas dans les terriers.
Son association presque constante avec An. annulipes ne permet
pas toujours de discerner, en toute certitude, le rôle vectoriel de cha-
cun d'eux. Cependant, très hygrophile, ce Culex s'éloigne peu du bord
des rivières, où il provoque des épizooties très violentes mais limitées
dans l'espace, alors qu'An. annulipes, d'autant plus résistant à la sé-
cheresse qu'il s'abrite dans des terriers, se répand assez loin des
cours d'eau et y dissémine la Myxomatose (Ratclifi'e, 31) : cette propa-
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gation de la maladie évoque celle observée en Camargue française
avec respectivement Anopheles maculipennis et Aedes caspius. Si l'as-
sociation de ces deux moustiques est responsable de la propagation
de la Myxomatose dans le Sud-Est de l'Australie (Button, 12, Ratcliffe
et coll., 33, Myers et coll., 25), dans l'Ouest, en revanche, région beau-
coup plus sèche, leur densité plus faible et localisée entraine l'extinc-
tion ou la stagnation de nombreux foyers (Button, 12, Calaby et coll.,
13). Dans les montagnes du Sud-Est, enfin, ces deux espèces se raré-
fient à l'extrême et jouent un rôle mineur, sinon nul, dans la trans-
mission de la Myxomatose, dès lors assurée par d'autres vecteurs.
• Les vecteurs d'importance secondaire représentent précisément
une suppléance très suggestive au sein des régions montagneuses et à
la limite de la plaine côtière orientale.
• Parmi les moustiques et d'après la corrélation entre leur pullu-
lation, le développement des épizooties et leur préférence trophique,
Dyce et Lee (15), puis Lee et coll. (19) ont incriminé surtout Aedes
alboallllulatus (Macquart), mais aussi Al'. rubrithora;l' (Macquart) et
Ac. noto.çcriptus (Skuse), tandis que Ae. aegypti (forme queemlandemis
nomen nudum), seul abondant en hiver, est accusé d'assurer la pél'en-
nité interépizootique du virus.
En Australie occidentale, une transmission efficace paraît aussi
être assurée par Aedes alboannulatu.ç et aussi Al'. camptorhynchus
(Tholllson), très appété par le lapin, dans les terriers desquels il se
réfugie volontiers (Calaby, 13, Button, 12). Toutefois, les périodes
de pullulation de ce dernier ne sont ni synchrones, ni corrélatives des
poussées épizootiques. En réalité, en dépit de sa large répartition, il
n'a été considéré comme vecteur prééminent que sur la Côte de Vic-
toria, où, dans deux épizooties, il se trouvait seul moustique présent
en abondance, conjointement avec Aedes nigrithorœr (Ratcliffe et coll.,
33).
Dans les Nouvelles-Galles du Sud, Aedes vittiger (Skuse), dont les
œufs se conservent à sec et éclosent dès les premières pluies, semble
impliqué (vVaterhouse in Fenner et RaLcliffe, 17) dans une épizootie,
avant que Culex allnulirostris n'apparaisse en grand nombre,
Bien adaptés à la sécheresse de l'Australie intérieure, en raison
de la conservation à sec de leurs œufs, Aedes theobaldi (Taylor) et
Aedes saga,r: (Skuse) surviennent après toute chute de pluie. Très poly-
phages, attaquant le lapin entre autres animaux, et découverts por-
teurs de virus myxomateux (Myers, 24), ils ne sauraient être toutefois
que des agents très accessoires de dispersion virale: en effet, leur
espérance de vie est faible (10 à 20 jours), leurs hôtes sont très variés,
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et leur activité, diurne et à l'air libre, s'exerce au moment où les
lapins demeurent au terrier (Fenner et Ratcliffe, 17). D'ailleurs, Rat-
cliffe et coll. (33), après les avoir impliqués dans une épizootie, le
long de la Vallée de la Murray, les ont dégagés de toute responsabilité.
Autre commensal des terriers de lapins, où il ne se nourrit du reste
presque jamais, Culex pipiens australicus (Dobrotworsky et Drum-
mond) (Myers, 26) pique bien les lapins à l'extérieur, ainsi que les
poulets, à l'exclusion presque totale des gros animaux et aussi de
l'hoIllme (Lee et coll., 19). C'est un moustique crépusculaire et noc-
turne, menant des attaques timides à l'air libre, plus volontiers dans
les arbres qu'au sol (Myers, 27) : aussi a-t-il été considéré comme
peu important dans la transmission de la Myxomatose, en dépit de
la superposition de son aire de distribution avec celle du lapin.
• Parmi les Simulies, Simulium melatum (Wharton) a été observée
piquant le lapin sur les oreilles, dans la vallée de la Murray, par
Mykytowycz (29). Par exposition de lapins sentinelles, selon un horaire
où cette espèce représentait les seuls diptères hématophages en acti-
vité, s'est précisée la réalité du rôle de ce vecteur d'appoint.
Espèce très abondante, surtout au printemps, se déplaçant sou-
vent en essaims, Austrosimulium fllriosum (Skuse) pique le lapin dans
les régions de montagne (Dyce et Lee, 15). Infectante pour des lapins
sentinelles -lors d'une épizootie, elle s'associerait à de nombreux petits
foyers, qui la reconnaitraient comIlle le seul vecteur potentiel (Myers
in Fenner et Ratclifl'e, 17) ; ainsi, en Australie méridionale, \Vater-
house (in Fenner et Ratcliffe, 17) a relevé une épizootie associée à
A. furiosum, dont les essaimages pourraient assurer la dispersion de
de la maladie à très longue distance.
Enfin, d'autres simulies se nourrissent sur lapins: Austrosimulium
bancrofti (Taylor), deux espèces de Cnephia sp. (Dyce et Lee, 15) et
Austrosimulium nicholsoni (Douglas, in Fenner et Ratcliffe, 17), mais
leur rôle de transmetteurs est inconnu.
• Parmi les Cératopogonidés, deux espèces sont attirées par les
lapins: Leptoconops stygius (Skuse) et Lasiohelea townsvillemis (Tay-
lor), (Dyce et Lee, 15).
• Parmi les Phlébotomes, enfin, certains sont soupçonnés en tant
que vecteurs dans les parties sèches du Queensland (\Vaterhouse,
in Fenner et Ratcliffe, 17).
• Les puces du lapin ne paraissent pas jouer le rôle important
initialement prévu par Bull et Mules (11) dès 1944, sur la foi des tra-
vaux expérimentaux exécutés en Australie méridionale sur Echidno-
plw(/a myrmecobii (Rothschild). Seul, Button (12) signale qu'Echidno-
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phaga gallinacea aurait été vecteur en Australie occidentale dans une
région dépourvue de moustiques. Egalement dans l'Etat de Victoria,
quelques petites poussées épizootiques se sont produites en l'absence
de vecteurs ailés, mais en présence de Ctenocephalides felis, très abon-
dante sur le lapin (Fenner et Ratcliffe, 17). Au contmire, Calaby et coll.
(13) n'ont pas réussi à provoquer d'épizootie en relâchant des lapins
très parasités par Echidnophaga myrmecobii, pal' ailleurs présente en
abondance dans la région.
• Les poux, Hœmodipsus ventricosus (Denny), bien que vecteurs
expérimentaux, de même que les Acariens Cheyletiella parasitivorax
(Megnin), paraissent incapables de maintenir l'épizootie (Mykytowycz,
30). Toutefois, ces ectoparasites pourraient assurer, par contact mé-
diat, une densification enzootique reatreinte, dans des populations
limitées de lapins maintenus en enclos (Fenner et Ratcliffe, 17), à
l'image des contaminations dans la promiscuité du terrier, surtout en
période d'activité reproductrice.
A cet égard, en 1962, Myers (28), dans une analyse globale de l'évo-
lution de la Myxomatose en Australie, considérait surestimé le rôle
des moustiques, alors qu'une part importante de la transmission impli-
querait tant les ectoparasites que le contact direct lors de la repro-
duction.
Très semblable, enfin, se révèle le processus d'inoculation pat' les
épines du chardon, Cirsium vulgaris (Savi), signalé par Dyce (14) aux
environs de Canberra, en l'absence de moustiques. On réussit à infec-
ter des lapins en les obligeant à courir dans des chardons où avaient
précédemment circulé des animaux contagieux; toutefois, des passages
fréquents et répétés sont nécessaires pour obtenir l'infection.
Le maintien du virus en période inter-épizootique n'a été que fort
peu étudié en Australie, où les moustiques demeurent actifs pendant
une très grande partie de l'année, avec une période de coupure très
courte dans la transmission. Plus exactement, à la limite de la mon-
tagne et de la plaine côtière orientale, en Nouvelles-Galles du Sud,
Aedes aegypti reste présent en nombre pendant tout l'hiver et assu-
rerait alors la pérennité du contage, à l'époque où la densité des
autres moustiques diminue fortement (Lee et coll., 20).
Dans le bassin de la Murray, les vecteurs ailés abondent pendant
la plus grande partie de l'année, les Aedes theobaldi et alboannulatus,
ainsi que Simulium melatum, prenant ensuite le relais d'Aedes annu-
lipes et de C. annulirostris,. aussi, n'est-ce que pendant deux mois
d'hiver que disparaît la transmission par les insectes ailés et que se
manifeste la transmission par contact, immédiate et médiate, par
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ectoparasites, illustrée par la relance de la maladie (Myers, in Fenner
et Ratcliffe, 17, Mykytowycz, 30) dès le début de la reproduction.
3) Evolution de la maladie
Elle marque bien la soumISSIOn de l'épizootie provoquée à de
nombreux facteurs limitants régionaux, principalement vectoriels. Dès
l'introduction de la maladie dans le bassin de la Murray, l'explosion
de la Myxomatose fut spectaculaire (Button, 12, Myers, 24) avec 99,8 %
de mortalité lors de la première épizootie, mais 90 % seulement à la
seconde vague (Myers et coll., 25). Toutefois, cette réussite immédiate
ne s'étendit pas, à beaucoup près, à l'ensemble du territoire austra-
lien: ainsi, en Australie occidentale, région de faible densité culici-
dienne, les lâchers de lapins infectés furent suivis soit d'un échec
total, soit d'épizooties d'extinction rapide (Button, 12, Calaby et coll.,
13). Dans l'ensemble, seuls les lâchers dans les zones infestées de
moustiques, et singulièrement le long des rivières, ont permis d'éta-
blir durablement la maladie (Ratcliffe et Fenessy, 32). Toutefois, si
la plupart des foyers y persistèrent et s'y perpétuèrent, leur activité
est aujourd'hui restreinte par l'apparition précoce de souches virales
atténuées (Myers et coll., 25). Pendant cinq ans, prédominèrent les
souches virulentes, puis des mélanges de souches de virulence très
inégale, souvent basse (Marshall et Fenner, 21), favorisés par la trans-
mission par moustiques elle-même (Tableau n° 30, Tome 1).
La dégradation progressive et rapide de la pathogénicité et de
l'agressivité des souches de virus paraît du reste inéluctable, puisque
demeure inopérante la réintroduction de souches fraîches exaltées
- une souche française notamment -, submergées par les souches
atténuées, moins d'un an plus tard (Fenner et coll., 16). Cette modifi-
cation virale spontanée s'associe à la sélection de lignées de lapins de
moindre réceptivité, au point que 26 % seulement des sujets meurent
à la suite de l'inoculation à l'aide d'une souche classiquement patho-
gène pour 88 % des sujets (Marshall et Douglas, 22).
Si la Myxomatose a considérablement réduit les populations de
lapins, au moins dans le sud-est de l'Australie, subsistent çà et là
des refuges résiduels demeurés indemnes (Myers, 28) et les program-
mes d'extermination réclameraient désormais une planification nou-
velle, dont l'efficacité devient aléatoire, sinon illusoire (Gooding, 18).
3°) EN EUROPE.
Avant que la Myxomatose ne s'implante en Europe, trois tenta-
tives d'introduction s'étaient révélées infructueuses entre 1930 et
458 LA MYXOMATOSE
1940 : en Suède (Notini et coll., 65), avec une flambée épizootique nette
mais courte, suivie d'une extinction rapide, au Danemark (in Fenner
et Ratcliffe, 45), où la poussée, du reste moins sévère, subit le même
sort, en Grande-Bretagne, enfin, selon plusieurs épisodes successifs.
En effet, un premier essai relativement fructueux avait été tenté
dans un enclos par Martin (60), en 1936, qui avait conclu à la seule
diffusion par contact. Des lâchers de lapins contaminés, de 1!13G à
1938, en été, dans l'Ile de Skokholm (Pembrokeshire), ne furent suivis
d'aucun effet et la maladie avait disparu au printemps suivant (Loc-
kley, 57). Les essais, repris trois années de suite, ne devaient pas être
plus concluants et Lockley (59), en 1955, attribuait ultérieurement
ces échecs à l'absence de puces chez le lapin, puisque, effectivement,
la maladie devait se développer et s'entretenir à la suite de l'épizootie
de 195:l, dans une île voisine (Skomer), dont les lapins étaient abon-
damment parasités.
En France, en juin 1952, Armand-Delille (38) introduisit la Myxo-
matose par lâcher de lapins infectés de virus myxomateux, souche
Lausanne, dans sa propriété de Maillebois (EUl'e-et-Loir). Il s'ensuivit
une violente épizootie durant l'été 1952, suivie d'une accalmie hiver-
nale et d'une reprise vernale en 1953. La flambée épizootique revêtit
une allure spectaculaire, les lapins mourant par dizaines de milliers
le long des routes, dans les régions de chasse. A la fin de 1953, la
France entière était envahie, à l'exception de quelques régions mon-
tagneuses des Alpes et du Massif Central, ou périphériques, telle la
Bretagne. Depuis, la maladie s'est implantée, semée de relatives accal-
mies hivernales, d'épizootiques réveils au printemps, et surtout de
pics paroxystiques estivo-automnaux (Carte n° 1(0).
La maladie s'étendit rapidement en Europe vers le Nord et l'Est.
En 1960, elle atteignait la Pologne (Tropilo, 76) et, en 1966, la limite de
dispersion du lapin (Tropilo, 77) ; s'infléchissant vers le Sud, la maladie
gagnait l'Espagne, le Portugal et puis l'Afrique du Nord, Oll elle était
signalée sous forme d'épizooties bénignes, au Maroc, en 1956, par
Placidi (66) et Blanc et coll. (40). Passant la Manche, elle s'installait en
Grande-Bretagne, dans le Kent, en 1954 (Armour et Thompson, 39),
envahissait dès 1955 toutes les Iles Britanniques. La maladie diffusa
de façon centrifuge de proche en proche, assortie de foyers à longue
distance, notamment en Cornouailles et elle obéissait, comme en
France, à un rythme saisonnier strict, avec exacerbations estivales et
rémissions hivernales. Il est regrettable que, à l'inverse de l'Australie,
où, introduite par les autorités locales, la maladie, son évolution et
son mode de propagation furent scrupuleusement contrôlés par des
équipes scientifiques préparées, en Europe et notamment en France,
à la suite de l'introduction du virus par un particulier, la maladie ait
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bénéficié d'un effet de surprise, en dépit de son identification, dès
octobre 1952, par Jacotot et Vallée (49) aux environs de Paris, à Ram-
houillet. Son origine réelle ne devait, en effet, se dévoiler qu'en 1953
par l'auteur de l'inoculation volontaire lui-même (Armand-Delille, 38).
On ne saurait donc s'étonner du retard imprimé aux études scienti-
fiques et de leur caractère incomplet, surtout dans le domaine de la
transmission virale. En Grande-Bretagne, en revanche, les études fu-
rent plus poussées et mirent en évidence le rôle prééminent des puces,
alors que les chercheurs français mettaient en relief l'intervention des
moustiques, moins modes de transmission différents d'un pays à l'au-
tre que modalités conjointes et complémentaires, selon une prédomi-
nance locale, imposée par la climatologie et l'écologie de ces contrées.
1°) LA TRANSMISSION VECTORIELLE concerne surtout les moustiques et
la puce.
• La transmission par les moustiques fut immédiatement soupçon-
née selon des arguments circonstanciels, devant la rapidité et l'am-
pleur de l'épizootie initiale, d'autant que ces insectes abondaient cette
même année (Jacotot, 48), que les premiers lapins infectés avaient été
lâchés dans une propriété enclose de murs et que la maladie se loca-
lisait dans les bas-fonds humides, propices aux moustiques, à l'exclu-
sion des collines environnantes (Jacotot et coll., 50). Les preuves
expérimentales des capacités vectrices des Anopheles du groupe macu-
lipennis avaient incité Roubaud (in Jacotot et coll., 50) à attirer l'atten-
tion sur le rôle possible de ce groupe, notamment An. atroparvus, dont
les afllnités pour le lapin sont bien connues, et aussi à incriminer,
sans beaucoup de preuves, les Aedes sylvestres, ainsi que Anopheles --
claviger et An. plumbe~ L'"
• Dans les élevages domestiques, Muirhead-Thompson (64), dans le
Sussex, démontrait à son tour que le moustique dominant, An. atro-
parvus, y était très généralement infecté et que les spécimens ainsi
capturés transmettaient la Myxomatose aux lapins sains, à l'inverse
des An. atroparvus des étables et des porcheries voisines, jamais infec-
tés. Des remarques similaires (Joubert et coll., 53) concernaient la
Camargue, où les clapiers sont fréquentés par un mélange d'An. atro-
parvw; et d'An. melanoon subalpinus (Hackett et Lewis), avec domi-
nance du second d'autant plus marquée que se rapproche le littoral.
Le virus était absent des lots de ces Anophèles, très abondants dans les
écuries et les bergeries, mais présen t chez tous ceux capturés dans
les clapiers d'élevage. Ces deux espèces présentent d'ailleurs des habi-
tudes trophiques très larges, allant du poulet à l'homme selon leur
accessibilité aux hôtes, dont aucun n'apparaît vraiment préférentiel.
460 LA MYXOMATOSE
Par ailleurs, très sédentaires et endophiles, ils constituent d'excellents
vecteurs d'entretien de la transmission à l'intérieur des clapiers, bien
abrités, qu'ils fréquentent volontiers. En effet, pendant l'hiver, ils
entrent en hibernation - ou plutôt en semi-hibernation - dans les
abris animaux, prenant des repas de sang très espacés, mais sans
pondre. En revanche, le comportement de ces moustiques, dont l'agres-
sivité est plus réduite à l'extél'Ïeur, ne semble pas les prédestiner il
un essaimage viral hors du clapier ou parmi les lapins sauvages.
Dans le midi de la France également, Cule:r pipiens, forme berbe-
1 icus, est responsable des épizooties de clapiers à la fin de l'été dans
la région de Montpellier (Rioux et coll., 68). De répartition géogra-
phique réduite en France, l'insecte est surtout actif à la fin de l'été et
franchit également l'hiver en semi-hibernation.
• Chez le lapin de garenne, hôte principal du virus, la transm ission
ne pouvait être élucidée pal' ces observations, car la contamination
du clapier ne représente qu'un épiphénomène, possible seulement au
voisinage de garennes infectées (Jacotot, 48).
En Grande-Bretagne, Muirhead-Thompson (63) constata que les
Aedes cantans et les Ae, Hllnulipes, principales espèces sylvestres bri-
tanniques, piquaient bien les lapins au niveau des «myxomes», s'in-
fectaient, mais ensuite n'attaquaient qu'avec réticence les lapins sains.
Aussi, en dépit de la capture de moustiques infectés dans la nature,
ces espèces ne semblaient-elles pas tenir un rôle important dans la
transmission de la Myxomatose chez le lapin de garenne, opinion
elTonée, depuis les récents travaux de Service (73 a).
En France, les seules études sur la transmission rurale de la
Myxomatose furent exécutées en Camargue, à l'occasion des recherches
sur les arbovirus, de 1963 à 1968. Les lapins-sentinelles s'infectèrent
en totalité pendant les dix jours où ils étaient exposés dans la nature,
sans contamination possible autre que par des insectes ailés, singu-
lièrement des moustiques pullulant dans cette Réserve non désinsec-
tisée. Les recherches à l'aide d'un piège-cloche montrèrent que la
plupart des espèces présentes marquaient une forte affinité pour le
lapin, notamment Culex modestus (Ficalbi), Aedes caspius (Pallas) et
Aedes detritus (Pallas), chez lesquelles le virus devait ultérieurement
être isolé, surtout chez les Aedes caspius (11 fois sur 146 lots), l'espèce
la plus abondante, par ailleurs vecteur de l'arbovirus Tahyna. Deux
souches, toutes deux atténuées, étaient encore mises en évidence chez
Culex modestus, peu appété par le lapin et, par ailleurs, vecteur local
de l'arbovirus West Nile (Hannoun et coll., 46). Ces preuves expéri-
mentales de transmission sont encore corroborées par la coïncidence
de la période de pullulation estivo-automnale et de celle du pic
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épizootique. Le rôle prééminent revient à Aedes caspius, les reponsa-
bilités accessoires à Aedes defritus et à Culex modestus dans la trans-
mission de la Myxomatose dans cette région (Dessins n° 105).
Le premier, Aedes caspius, est une espèce semi-halophile, répartie
sur l'ensemble de la France et même dans les eaux douces des envi-
rons de Paris, mais particulièrement dense dans les régions côtières
et surtout sur le littoral méditerranéen (Rioux, 68, Rageau et Mouchet,
67). Les œufs d'hiver éclosent au printemps, lorsque les eaux sont
hautes et relativement chaudes, et, en mars, une pullulation générale
des larves se manifeste dans toutes les collections d'eau permanentes
ou temporaires, suivie d'une poussée vernale d'adultes, qui se raréfient
en fin de printemps ou au début de l'été, en l'absence de pluie. Ce
sont d'ailleurs les précipitations estivales qui régissent le rythme de
l'espèce, car elle laissent de nombreuses collections d'eau temporaires
dans les dépressions où les femelles de printemps avaient déposé leurs
œufs. La densité des larves devient alors extraordinaire dans ces gîtes,
suivie de la pullulation maximale des adultes à la fin de l'été, contem-
poraine des explosions épizootiques myxomateuses ; enfin, les adultes
disparaissent après la ponte de novembre. Ce moustique atteint de
très fortes densités, infligeant jusqu'à 5.000 piqûres par homme et par
24 h. : principal fléau de la côte languedocienne, c'est en grande partie
contre lui que sont dirigés les travaux de démoustication du Bas
Rhône-Languedoc. Le rythme nycthéméral se marque par deux très
intenses périodes d'activité aux deux crépuscules, en coïncidence avec
celle des lapins, complétées par une activité diurne réduite et souvent
limitée aux lieux abrités et ombragés, et une activité nocturne plus
élevée en été. Très polyphage, il attaque toute source de sang, depuis
le poulet jusqu'au cheval, sans oublier l'homme et surtout le lapin.
Beaucoup plus strictement halophile, Aedes detritus est répandu
sur toutes les côtes européennes. En Camargue, ses larves sont pré-
sentes toute l'année, même en hiver, et ses œufs susceptibles de se
conserver à sec. C'est au printemps que les adultes abondent et pré-
dominent avant l'apparition d'Ae. caspius. Dans la bande littorale,
l'espèce se maintient abondante pendant toute la belle saison, ses fluc-
tuations étant liées aux pluies ou aux tempêtes, qui mettent ses gîtes
en eau, en l'absence de marées méditerranéennes. Le rythme journa-
lier d'activité, calqué sur celui d'Ae. caspius, révèle des pointes plus
émoussées. Au printemps et en automne, l'activité diurne s'accroît
alors que l'activité nocturne diminue; en hiver, l'activité strictement
diurne ne se manifeste que par journées chaudes et sans vent.
Espèce de pullulation récente, Culex modestus est lié au dévelop-
pement des rizières et, certes présent dans de nombreux points de
France, ne semble abondant que dans le Bas Rhône-Languedoc. Les
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Dessins n" 105. - Moustiques vecteurs du virus myxomateux dans le Midi méditerranéen
de la France
rGA gauche, Aedes caspius, vecteur de plein air à longue distance.
, A droite, Anopheles maculipennis, var. melanoon subalpinus, vecteur de clapier, rarement
à l'extérieur et toujours à faible distance.
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adultes femelles hivernent dans les roseaux, puis une première vague
de femelles apparait de février à avril, établit des gites larvaires en
eau douce dans des collections d'eau à végétation verticale abondante,
les Scirpaies surtout. Au cours de la belle saison, plusieurs générations
se développent ainsi, dans les rizières. Les adultes disparaissent brus-
quement autour du 15 octobre pour entrer en hibernation. Très
agressif, selon un registre d'hôtes tI"ès étalé, du cheval au serpent, ce
moustique pique en été, de jour et de nuit, avec des pointes le soir
et à l'aube; au printemps, il est très actif surtout durant les heures
chaudes de la journée, mais peu durant la nuit, sans que ce compor-
tement paraisse intimement lié aux conditions climatiques.
Nul doute que l'écologie de ces trois moustiques ne représente la
composante majeure de l'épizootiologie de la Myxomatose en Camar-
gue et n'explique les grandes flambées estivo-automnales de la mala-
die. L'extrapolation est toutefois interdite de ces résultats strictement
régionaux non seulement aux autres pays européens où aucune inves-
tigation sur le terrain n'a été réalisée, excepté celles de Muirhead-
Thompson (63) en Grande-Bretagne, mais encore aux autres régions
de France.
En outre, le champ des investigations reste ouvert car de nom-
breuses autres espèces de moustiques abondent dans le reste de la
France, notamment les Aedes sylvicoles, en contacts étroits avec le
lapin de garenne: devant le contexte épizootiologique, il serait sur-
prenant qu'elles n'interviennent pas dans la propagation naturelle de
la Myxomatose, de même qne certains culicoïdes vernaux.
• La tran,ymission par les puces a capté tout spécialement l'intérêt
des chercheurs en Grande-Bretagne et, à un moindre degré, eu France
et aux Pays-Bas (Jansen et \Vemmenhove, 52).
-- En Grande-Bretagne, la maladie, introduite dans le Kent, diffu-
sa lentement selon une direction centrifuge (Armour et Thompson, 39),
qui, au l'egard des expériences australiennes, fit accuser d'abord les
moustiques. Or, si les Aedes sylvestres abondaient effectivement dans
la région, des lapins sentinelles exposés à leurs piqûres ne s'infectè-
rent pas et d'ailleurs n'attiraient guère le moustique (Muirhead-Thom-
son, 63). Par ailleurs, Armour et Thompson rapportaient également
que les flambées épizootiques s'étalaient jusqu'en novembre pour
reprendre à la mi-mars, deux périodes où les moustiques étaient très
rares, sinon absents. Aussi incriminaient-ils plutôt la puce du lapin,
Spilopsyllus cuniculi, fort abondante dans la région et déjà reconnue
comme vecteur expérimental.
Aux Iles Hébrides, Shanks et coll. (74) confirmaient que S. cuni-
culi était le seul insecte piqueur, de même que Allan et Shanks (35) aux
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Iles Monach et que Brown et coll. (42) en Ecosse. L'évidence s'imposait
donc que, en Grande-Bretagne, la puce du lapin constituait le principal
vecteur de la Myxomatose (Thompson, 75, Rotschild, 71, Hart, 47,
Lockley, 58).
- En France (Joubert et coll., 54), à la suite de flambées hiver-
nales près de Lyon et aussi en Camargue, et en l'absence de mousti-
ques, des puces S. cuniculi étaient découvertes infectées dans des
terriers «morts», et des lapins-sentinelles épucés, placés dans ces ter-
riers, se parasitaient, puis s'infectaient. En outre, la terre du terrier
elle-même contenait le virus spécifique, peut-être à la suite de la mort
des ectoparasites infectés. Ainsi pourraient s'expliquer d'une part les
enzooties hivernales, récemment observées, en l'absence de moustiques,
sur une population résiduelle de lapins importante, d'autre part la
pérennité du contage. Il paraît donc s'installer une double chaîne de
transmission par les puces en hiver et au printemps et, en été, par
les moustiques, peut-être du reste aussi associés aux puces.
La puce du lapin est un excellent vecteur pour la Myxomatose,
en raison de sa longévité et de son infectiosité prolongée. Ainsi, après
disparition de tous les lapins dans une région, des lapins sains et épu-
cés, introduits 50 jours après dans les terriers, se parasitent et contrac-
tent la maladie (Brown et coll., 42). Cette survivance des puces infec-
tées, étudiée expérimentalement (Chapple et Lewis, 44), peut se
dérouler en hiver sans hôte (Rothschild, 72).
Toutefois, seules les puces hibernant à l'état imaginaI se compor-
tent à la fois comme des réservoirs et des vecteurs du virus myxoma-
teux. En effet, elles peuvent, certes, hiverner à l'état nymphal, puis
parasiter des lapins introduits dans les terriers, et aussi s'infecter par
absorption de déjections contaminées (Lockie, 56). Mais les larves et
les nymphes infectées ne peuvent transmettre le virus au stade adulte.
Au printemps, les lapins réhabitent pour la parturition les terriers
abandonnés et s'y parasitent de puces provenant des nymphes dor-
mantes ainsi réveillées (Allan, 36). Les puces peuvent d'ailleurs demeu-
rer assez longtemps en hiver sur les cadavres de lapins morts (Loc-
kley, 58), alors qu'en été les puces l'abandonnent d'autant plus vite
que la température est plus forte (Allan, 36) ; toutefois, elles passent
volontiers d'hôte à hôte vivant (Mead-Briggs, 61).
L'abondance des puces, présentes toute l'année sur les lapins et
dans les terriers, marque cependant deux pics, l'un en mars-avril et
un second, moins important, en décembre (Allan et Shanks, 5). Le
nombre de puces par lapin se révèle régionalement variable: de 150
aux environs d'Aberdeen (Allan, 36), il peut ailleurs atteindre plu-
sieurs centaines ou tomber à quelque~ unités. Il est aussi soumis à
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la densité de la population cuniculine, dont la raréfaction à la suite
d'une épizootie entraîne celle des puces, qui passent assez paradoxa-
lement de 70 à 4 par hôte, et inversement lors de la reconstitution de
la population des lapins (Rothschild, 70). La puce S. cuniculi semble
particulièrement liée à la physiologie de son hôte, puisque les ovaires
de la femelle ne se développent qu'à la condition de se nourrÎl' sur
des lapines gestalltes. La ponte des œufs s'effectue alol's dans les nids
de lapins, où la larve trouve un microclimat idéal à son développe-
ment (Mead-Briggs et Rudge, 62) ; en revanche, les puces nourries
sur la partie distale de l'oreille ne se reproduisent pas (Rothschild,
71). Par ailleurs, la reproduction de l'ectoparasite se révèle plus rapide
sur lapin malade que sain (Rothschild, 72).
Enfin, la puce de lapin passe sur le lièvre et se reproduit éven-
tuellement (Rothschild et Ford, 73) sur cet hôte alternatif (Rothschild,
72), éventuelle sauvegarde de l'espèce devant la disparition locale de
l'hôte primitif.
• La transmisûon par les simulies a été observée en Ecosse par
Brown et coll. (42). Très commune localement, Simulium reptans pique
les lapins malades ou sains au niveau de l'oreille et son essaimage
pourrait expliquer l'apparition de foyers secondaires à plusieurs di-
zaines de kilomètres des foyers principaux.
En France, dans le Midi, Tetisimulium bezzii et Odagmia groupe
ornatum pourraient être responsables de réveils enzootiques hivernaux
de Myxomatose (Tableau n° 103).
• La transmission par les tiques, notamment par l.l'odes ricillus, a
été suggérée en Ecosse (Allan et Shanks, 35), l'acarien pouvant êh'e
transporté à distance par l'intermédiaire du bétail. Toutefois, la phy-
siologie de ces arthropodes limite étroitement leur aptitude à la trans-
mission mécanique et la présence de tiques infectées sur un lapin
myxomateux ne saurait convaincre de leur eflicacité vectorielle: ainsi
l'observation de I.xodes {estai en France (Joubert et coll., 54).
• La transmission à distance par les prédateurs, oiseau.T et mammi
{ères, semble beaucoup plus probable (Lockie, 56, Borg et Bakos,n,
Lockley, 58) que par les tiques, soit par pollution des griffes et du
bec, soit en tant que véhicules de puces infectées, récoltées à l'occasion
d'un repas.
• La transmission par contact ne saurait être écartée. Comme en
Australie, c'est probablement au cours des rapports sexuels et sociaux
que les lapins européens se contaminent entre eux. Elle ne représen-
terait toutefois qu'un adjuvant mineur vis-à-vis des vecteurs animés,
puisque, dans l'ile de Skockolm, la maladie n'a pu se maintenir par
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ce seul mode de contagion; d'ailleurs, en ~ouvelle-Zélande, où la
puce est absente, la Myxomatose ne s'est jamais implantée (Bull, -13).
Enfin, une curieuse illustration de la transmission par le seul
contact, en dehors de tout vecteur, est fournie par l'évolution de la
Myxomatose dans les îles Kerguelen. Dans ces territoires préalltarc-
tiques, sans insectes hématophages, des puces infectées de virus myxo-
mateux furent introduites en 1955 (Lesel, 55) pour lutter contre des
dégâts déterminés par les lapins: or, en dépit du maintien de la mala-
die, le vecteur n'a pu être retrouvé.
2°) LA CONSERVATION DV VIRUS EN PÉRIODE INTERÉPIZOOTIQUE devient
délicate à étudier en Europe, où l'évolution sinusoïdale saisonnière de
la Myxomatose est très accusée en dépit des récentes enzooties hiver-
nales assez spectaculaires et où les hivers, souvent rudes, se prolon-
gent longtemps.
Deux hypothèses tendent à expliquer la conservation hivernale
du virus grâce à la persistance de la maladie en microfoyers penlla-
nents invétérés, à partir desquels elle tend à rediffuser au printemps,
selon une répartition géographique très inégale.
a) La conservation chez le lapin. hôte réservoir, porteur et excré-
teur de virus à la suite d'une Myxomatose bénigne semble plausible:
or, toutes les recherches de virus dans les «myxomes» en régression
ou en cicatrisation sont demeurées vaines (Joubert et coll., 53).
b) La conservation chez l'arthropode, réservoir entomologique,
paraît acceptable, sous deux formes complémentaires, les moustiques
et les puces.
- Les moustiques. selon Andrewes et Muirhead-Thompson (37), en
particulier An. atroparvus, montrent certes une infectiosité rémanente
pendant 220 jours durant la période de semi-hibernation, largement
suffisan te pour permettre au virus de franchir l'interpériode froide
dépourvue de moustiques. Cependant la preuve naturelle manque,
puisque, dans les étables et les fenils de la région côtière du sud de
l'Angleterre, aucun spécimen hibernant ou semi-hibernant infecté n'a
été découvert. En Camargue, d'autre part, sur une population mélan-
gée de An. atroparvus et de An. maculipennis var. melanoon subal-
pinus (Joubert et coll., 53), capturés à la fin novembre, dans un clapier
où sévissait la Myxomatose deux mois plus tôt, aucune souche virale
n'a pu être isolée.
Autres moustiques hibernants, les Cule:r ne peuvent pas être
acceptés sans critiques connue conservateurs hivernaux de virus. Ainsi,
Culex pipiens var. berbericus (Rioux et coll., 69), semi-hibernant, se
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Schéma n° 106. - Ecosystème l'Ïrus-hûte-environnement dans la Myxomatose.
L'ensemble des facteurs synergiques ou antagonistes de la maladie est centré par l'habitat.
nourrissant de temps à autre en hiver, peut certes jouer un rôle de
réservoir de virus, mais au sein d'une région très limitée: en effet, la
forme rurale de Culex pipiens, hibernant vrai, ne se nourrit pas en
hiver et, probablement, ne prend aucun repas de sang avant d'entrer
en hibernation. D'ailleurs, aucun porteur de virus n'a été découvert en
Camargue (Joubert et coll., 54) dans les échantillons l'ecueillis en
hiver, et cependant ils provenaient de citernes désaffectées situées en
zone myxomateuse. Enfin, il n'est nullement prouvé que, pendant sa
période d'activité, cette espèce pique le lapin, cal' elle n'a jamais été
observée se nourrissant sur cet hôte.
- Les puces offrent, en revanche, de larges possibilités de conser-
vation de virus en hiver (Chapple et Lewis, 44, Joubert et coll., 54).
Leur survivance en l'absence d'hôte, leur résistance à la starvation
et au froid, leur possibilité de vivre sur un hôte alternatif les désignent
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comme insectes de choix pour la conservation du virus en période
interépizootique, prouvée en France, avec S. cuniculi (Joubert et coll.,
54).
Quant à la persistance du virus dans les peaux de lapins myxo-
mateux pendant 10 mois (Jacotot et coll., 51), elle ne saurait jouer
qu'un rôle mineur, car la diffusion virale à partir de ce contage poten-
tiel n'apparaît ni aisée, ni régulière.
IV. - DESTINEE DE LA MYXOMATOSE
A l'image des grandes contagions, spécialement de celles assurées
par intermédiaires vectoriels, la Myxomatose se prête à la description
philogénique de fresques d'évolution, dans le temps, de la pathogéni-
cité différente des souches virales, de la réceptivité mouvante des
hôtes et de l'efficacité vicariante des vecteurs, selon le biotope local
(Schéma n° 106).
1°) L'ÉVOLUTION CONTEMPORAINE de la maladie oppose la réceptivité
obtuse des Sylvilagus, dans le berceau ancestral de l'Amérique, à celle,
en voie de décroissance, des Oryetolagus australiens, enfin à celle,
intégrale jusqu'à ces dernières années, des Oryctolagus domestiques
et sauvages d'Europe, où les formes myxomateuses bénignes ne s'ob-
servent que depuis peu.
L'ancienneté de la maladie américaine se situe probablement à
l'origine de cette résistance spontanée actuelle de l'hôte, à ce point
élevée que Sylvilagus est devenu authentique réservoir vertébré.
La décroissance régulière, cependant semée d'épisodes paroxys-
tiques et de réveils dramatiques, de la réceptivité des Oryetolagw;
européens et surtout australiens se trouve sans doute à la conjonction
de l'accroissement du taux des souches virales atténuées par le jeu
des moustiques et de la sélection progressive de lignées de lapins
résistants, ainsi que de l'immunité acquise et transmise, d'autant que
le taux de prolificité est élevé chez ces animaux, sauf chez les rescapés
porteurs de lésions génitales. Les épizooties résiduelles marqueraient,
tou t comme les récentes enzooties hivernales meurtrières, une préémi-
nence du rôle des puces, peut-être sélectrices des souches virulentes.
L'évolution générale de la maladie s'inscrit cependant, d'une ma-
nière inexorable, et par ailleurs classique, dans un mouvement d'atté-
nuation, si d'éventuels relais, inconnus et imprévisibles, ne l'orientent
pas dans une direction inverse. Déjà semblent s'amorcer certaines
4itl LA MYXOMATOSE
sinusoïdes relevant de l'immuno-épizootiologie, les pics épizootiques,
semeurs de cadavres mais aussi de suj ets rescapés immuns, induisant
des périodes d'accalmies où prédominent les bénéficiaires d'immunité
post-infectieuse et d'hyperrésistance, avec heurt de deux systèmes
génétiques, celui du virus et celui de l'hôte. A cet égard, la croissance
régulière du taux estimé des souches atténuées se montre parallèle en
Australie, en Grande-Bretagne et en France (Tableau n° :~O, Tome 1)
avec des nuances de détails tenant probablement d'une part à l'homo-
généité génétique supérieure des lapins australiens, tous descendants
des deux douzaines de sujets introduits en 185!} sur le continent, d'au-
tre part aux conditions différentes de propagation vectorielle (mous-
tiques et puces isolément ou en association). En France, à l'heure
actuelle, l'équilibre s'est nettement déplacé vers les formes atténuées
(degré IY d'infectiosité) à lésions plates, souvent ombiliquées, du
moins dans certaines régions, d'autres subissant des épizooties esti-
vales annuelles encOl'e très sévères, certaines, enfin, des enzooties
hivernales également meurtrières.
Il convient enfin d'évoquer l'hypothèse, à confirmer, de la mise
en circulation naturelle du virus fibromateux à partir des vaccinations
paraspécifiques opérées tant dans les élevages que dans les garennes.
Toutefois, si les vecteurs ne font pas défaut, l'immaturité des lésions
fibromateuses chez Oryctolagu,~ parait mettl'e obstacle à une telle
diffusion (Schéma Il 0 27, Tome 1).
2°) LE COMPLEXE ÉPlzoOnOLO(iIQl:E créé par la Myxomatose retentit
aussi sur des infections bactériennes (brucellose), virales (arbovirus)
ou rickettsiennes (fièvre boutonneuse), dont le devenir est conditionné
par une densité suffisante en lapins. En tant que réservoir, par exem-
ple, de l'arbovirus Tahyna et de Rickettsia conori, agent de la fièvre
boutonneuse « de Marseille », le lapin du midi méditerranéen de la
France assurerait la permanence de ces deux infections, dont le déclin
s'inscrit pamllèlement à celui de la densité cuniculine et de même
pour Rrucella, surtout pour son éventuel réservoir endogé. En outre,
la déviation cynégétique et prédatrice vers le lapin est reportée sur
d'autres espèces de gibier régionales, éventuels réservoirs d'autres
virus. Cette inversion suscite aussi des repeuplements en gibier impor-
té, lui-même générateur d'autres maladies (tularémie, brucellose) et
porteurs d'autres parasites. Enfin, la déviation entomologique sur
d'autres espèces de vecteurs viraux polyvalents et polyphages com-
pol'le une menace hypothétique d'extension, en particulier des arbo-
virus \Vest Nile et Tahyna, dans le midi méditerranéen de la France.
30) L'AVENIR DE LA MYXOMATOSE, en dehors de toute épizootie pro-
voquée, pourrait être également soumis à de multiples reconversions
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agricoles régionales. Ainsi, en Camargue, la transformation de la san-
souire inculte et saumâtre en riziculture, puis en arboriculture, en-
traine un dessalage progressif des terrains, et probablement un recul
des espèces de moustiques halophiles.
Par ailleurs, autour d'une Réserve intégralement pI'Otégée, l'amé-
nagement du territoire du Bas Rhône-Languedoc suscite des campa-
gnes de démoustication systématiques et une politique de grands
travaux orientés vers l'urbanisation, génératrices de modifications
qualitatives et quantitatives des vecteurs, avec suppléances vecto-
rielles éventuelles. L'élargissement des zones de pâturages jusqu'à
l'intérieur des forêts risque aussi de modifier la flore et les vecteurs.
Les mouvements humains, déjà responsables de la mise en valeur de
la région, se compliquent en apports de main-d'œuvre étrangère et de
touristes, importateurs éventuels d'autres vecteurs, sinon d'autres
VIrus.
Ainsi, la Myxomatose constitue un type assez pur de maladie
virale en perpétuel devenir, selon les modèles classiques et les fres-
ques évolutives brossées par Charles ~icolle: en territoire vierge,
l'anéantissement statistique initial ne peut représenter qu'un équilibre
précaire, qui se déplace bientôt vers une atténuation générale semée
de réveils dramatiques régionaux quelques années plus tard, avec
constitution d'équilibres nouveaux, soumis à l'interaction du virus, de
l'hôte et de l'environnement.

CHAPITRE III
LES ÉPIZOOTIES PROVOQUÉES
La Myxomatose se réclame aussi d'une incontestable originalité,
car elle représente la seule entreprise d'extermination biologique sur
une espèce unique et sans danger pour les autres - l'homme com-
pris - qui ait conduit à un succès éclatant, au moins transitoire, dans
la lutte contre un animal nuisible. En effet, des tentatives multiples
semblables avaient déjà visé, sans efficacité probante, le lapin encore,
par Pasteurella, proposée par Pasteur en 1887, pour purger l'Austra-
lie, puis le sanglier à l'aide du virus suipestique, le rat, par Salmo-
nella, et on peut redouter qu'un jour l'homme lui-même en constitue
la victime.
Face à l'échec des tentatives de Lockley (82), en 1936-1937, en
Grande-Bretagne, dans l'île de Skockholm, de Schmidt Jensen (85),
en 1936-1937 et 1938, dans l'île danoise de Vejrô, de Geiger et Drager
(80), en 1938, en Allemagne, les épizooties volontaires de Myxomatose
déclenchées en Australie, en 1950, par les autorités officielles (79, 83),
en France en 1952 (78, 86), en Suède, en 1938 (81, 84), puis aux Iles
Hébrides, Macquarie, démontrent par ailleurs tout à la fois que l'épi-
démisation provoquée se révèle difficile soit à amorcer, soit à entre-
tenir et à développer, soit à limiter, et que les perturbations en chaine
des équilibres naturels procurés par la raréfaction du lapin se mon-
trent quelquefois aussi alarmantes que sa pullulation effrénée. L'échec
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à long terme de ce génocide, projeté de propos délibéré, constitue une
suggestive illustration de l'adaptabilité de l'être vivant, surtout lOl'sque
l'esJlt'ce visée atteint le degré de prolificité du lapin.
1") Dégâts provoqués par le lapin
Le motif fondamental de ces épizooties volontaires cOITespond
aux dégats infligés par la dent du lapin aux végétaux voisins des
garennes. Si, comme en Australie, une telle guerre virologique a été
administrativement promue et dirigée, puis contrôlée et étudiée scien-
tifiquement par les autorités d'un pays, en France, l'utilisation mar-
tiale du virus myxomateux fut laissée à l'initiative privée et devint
le sujet d'ardentes polémiques entre chasseurs, éleveurs de lapins
domestiques et industriels d'une part, agriculteurs et forestiers d'au-
tre part, ceux-ci satisfaits de la raréfaction du lapin déprédateur,
ceux-là, au contraire, lésés dans leurs intérêts et désireux de combattre
l'épizootie, voire de combler les vides par un repeuplement en lapins
sau vages résis tan ts, notamment d'origine américaine.
Cette diuergence d'opinions situe la prophyla:rie de la My.Toma-
tose sous un angle très particulier, puisque, événement unique en ce
domaine, la lutte anti-mY.1::omateuse est désirée par les uns, honnie par
les autre,~.
Unilatérale, si l'on excepte certaines dispersions de graines vege-
tales pur l'animal, l'influence néfaste de la pullulation du lapin de
garenne porte sur la flore, la faune et les équilibres naturels.
• Les dégâts .mr la flore (Photos n° 107), décrits par Siriez (86), con-
cernent les plantes herbacées et les arbres, s'amplifient rapidement au
point de susciter des régressions irréversibles dans la composition
floristique et forestière, puis une telle raréfaction de la végétation que
l'érosion peut aller jusqu'au ravinement et au retour à la roche-mère.
Ainsi les graminées riches, brome, fétuque, poa, agrostis, brachy-
podium, se réduisent vite à l'état de pelouses, sous la dent du lapin,
et la dégradation du sol s'installe peu à peu sous forme de landes à
callune, à deschampsia ou à molinie. Ce pâturage sélectif des her-
bages cultivés ou naturels entraîne donc une dominance progressive
de plantes mauvaises ou de maigre valeur fourragère. En forêt, les
semis succulents, les pousses et les rejets jeunes de chêne, de hêtre, de
charme, voire de résineux, sont impitoyablement consommés, tandis
que sont relativement épargnés chataîgnier, bouleau, tremble et sur-
tou t tilleul.
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Photos n' 107. - Dégâts in/ligés par le lapin de garenne au reboisement.
A g"uehe, conifère de plantalion dont J'écorce, les feuilles et les basses br"nches ont ele
entièrement rongées. A droite, grillage protecleur, ici d'effic"cité nulle ou insuffisante. qu'il
c.onviendrait de munir d'un bavolet supérieur, incliné à j'extérieur et d'un prolongement enterré
de 30 cm. afin de s'opposer au creusement d'une galerie sous le grillage et à l'escalade aérienne
dp l'animal déprédateur.
La suppressIOn de toute régénération spontanée et l'inanité de
tout reboisement et enrésinement des espèces nobles conduit la forêt
initiale à une formation ouverte ou à une lande parsemée des grands
vieux arbres résiduels et de bouleaux, de trembles, de noisetiers, de
tilleuls rescapés, alternés avec les buissons épineux que le lapin répu-
gne il attaquer et dont il utilise le couvert pour sa défense et pour
l'émergence des gueules des terriers, signalée par des coulées érodées
et des lignes d'abroutissemenl.
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De même, en Belgique et aux Pays-Bas, les dunes redeviennent
mouvantes après suppression de la végétation fixatrice, spontanée ou
artificielle, carex et ammophiles, oyats, Partout, enfin, les espèces
rares tendent à disparaître, en particulier les anémones et les orchi-
dées.
L'amorce de la dégradation forestière se poursuit inexorablement.
Le sol, privé de ses graminées, s'érode par tassement et lessivage. Sur
les terrains argileux surtout, se forme dans le sol un niveau à gley,
avec remontée des plans d'eau ou création de mares, qui inondent et
asphyxient les racines des vieux chênes, lesquels meurent lentement
d'inanition, s'ils ne subissent pas une coupe d'exploitation définitive.
La forêt initiale est alors remplacée par des taillis purs de tilleuls SUl'
de grandes étendues, de valeur forestière négligeable.
Du l'este, l'action déprédatrice du lapin, pl'Ogressivement étendue,
surtout en territoires cynégétiques, à partir de foyers à très haute
densité, se conjugue avec celle d'autres espèces sauvages: petits ron-
geurs - mulots et campagnols -, chevreuils et cerfs, dont l'action est
différente en raison de la dentition - rongement ou arrachement -
et de la hauteur au sol de la prise de nourriture, Il s'y mêle aussi la
pratique, en extension, de la pâture en forêt des petits sinon des
grands ruminants, qui apportent, en outre, des éléments épizootiolo-
giques nouveaux, microbes et parasites externes et internes, De
concert avec les pétrels, les lapins des Iles Kerguelen ont facilité aussi
les effets de déflation et de destruction du vent antarctique, puissant
et continu sous ces latitudes.
• Les influences .mr la faune de la pullulation du lapin sont égaIe-
ment considérables,
Directement, tout d'abord, l'extension du lapin concurrence le
maintien du lièvre, solitaire, peu prolifique et jaloux de son territoire.
La raréfaction par le lapin de la nourriture de ce gibier exigeant cons-
titue aussi un facteur défavorable, ainsi que la régression des cultures
dans les zones à haute densité cuniculine. En outre, les bandes de
lapins attaquent en nombre le lièvre et lui livl'ent une guerre sans
nlerc\.
Le faisan est également défavorisé dans les régions où les taillis de
couvert et l'agrainage reculent devant la dent du lapin; ses couvées,
conuue celles de la perdrü:, peuvent être également dérangées par le
lapin, certes sédentaire, mais fort remuant.
Indirectement, les prédateurs, carnivores surtout (hermines, putois
et renards) et rapaces (buses, hulottes) augmentent de prolificité et de
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densité dans les secteurs riches en lapins, proies coutumières, et éclair-
cissent les populations du gibier noble, lièvre, faisan, perdrix, faons
de chevreuils, ainsi que la basse-cour domestique, voire les agneaux.
En outre, les protections mécaniques elles-mêmes, telles les palissades
grillagées à bavolet, construites dans le dessein de cantonner le lapin,
gênent la course du lièvre ou le vol du gibier à plume. Il n'est pas
jusqu'aux entreprises de destruction du lapin, tel le poison, dange-
reux pour le gibier et le chien, telles la pose de collets ou de pièges,
la chasse au furet et au fusil, qui ne fournissent de nombreuses occa-
sions de dérangement pour le gibier, sinon de destruction par des
chasseurs peu scrupuleux. Du reste, à l'égal de tous les rongeurs, le
lapin demeure très méfiant et son instinct grégaire organisé le pousse
à des migrations massives, imprévisibles et dévastatrices, dès raréfac-
tion de la nourriture locale. Enfin, le lapin s'oppose à toute tentative
de supplémentation alimentaire (affouragement artificiel, cultures
cynégétiques) des grandes espèces entretenues dans des parcs à sol
pauvre et infertile.
Au total, la pullulation du lapin, gibier démocratique, entraine
des déprédations d'herbages, de cultures et de forêts, qui se chiffrent
par des sommes considérables, illustrées par la diminution de la
valeur du terrain et par celle de la location des chasses, par l'aug-
mentation d'un tiers du coût des reboisements, que les autorités réser-
vent du reste aux régions déjà purgées, en raison du pourcentage
important, jusqu'à 20 %, des échecs essuyés dans les régions à
garennes.
• La perturbation de.~ équilibres naturels de flore, de faune et de
microbes pathogènes affecten t les biotopes soumis à la pullulation du
lapin, avec dégradation des pâturages et des bois et tendance vers la
lande à boqueteaux d'essences sans valeur. En outre, la régression du
gibier noble réclame l'importation d'espèces de repeuplement, éven-
tuelles pourvoyeuses de microbes et de parasites, la densification du
lapin amplifie le réservoir arboviral et rickettsien, celle du renard,
prédateur du lapin, risque de contrecarrer la prophylaxie de la rage
sylvatique. Il n'est pas jusqu'à certains aspects sociaux qui ne puissent
aussi être perturbés, avec reconversions agricoles, forestières, cyné-
gétiques.
2") Retentissements bénéfiques de la Myxomatose
A l'inverse, tant en Europe qu'en Australie, la réduction de la
densité et de la prolificité du lapin à la suite des épizooties annuelles
récentes s'est traduite par la reconstitution spontanée rapide, sinon
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explosive, des paysages endommagés, sauf IOl'sque les régressions
avaien t atteint un degré d'irréversibili té ; mais alors, libre disposi tion
est offel'te aux agronomes et aux forestiel's de l'eprendre en mains,
en toute sécurité et aux moindres fl'ais, la direction des aménagements
nécessaires.
La réaction de la flore fut immédiate, souvent spectaculaire, par-
fois inespérée: régénération par semis naturels des prairies, lichens,
mousses, des feuillus (hêtres et chênes), des résineux, des végétations
arénicoles, en particulier par drageonnage des oyats, réapparition
d'espèces végétales rares, remise en culture, accroissement, par consé-
quent, de la valeur foncière et cynégétique des terrains, En Australie,
les champs qui ne nourrissaient plus un mouton assurent aujourd'hui
l'entretien de deux vaches et, en Europe, les éleveurs mettent en
balance 9 lapins et 2 moutons, 20 lapins et une vache, Dans le Sud de
l'AngleteITe, les prairies-pelouses sur teITain calcaire, si typiques du
paysage britannique, ont été envahies par de jeunes taillis, lorsque
les lapins n'ont plus dévoré les jeunes rejets d'essence arbustives:
peut-être ce «bush» était-il le paysage anglais primitif.
Les retentissements sur la faune, plus lents, n'en paraissent pas
moins bénéfiques: réimplantation et accroissement en gibier, lièvre,
faisan, pel'drix, décroissance inverse du renard et des rapaces, qui
s'attaquent en revanche au gibier, aux poules, voil'e aux agneaux, du
dingo australien, et aussi des Rongeurs, campagnols et surmulots,
devenus proies de remplacement.
Certes, la chasse s'est enrichie des espèces nobles d'impodation ;
mais on doit déplorer, en certaines régions où le lapin constituai t la
base cynégétique elle-même, l'orientation soit simplement dangel'euse
vers la recherche impitoyable du lièvre, du faisan, du perdreau et du
gibier d'eau, soit proprement scandaleuse vers le tir des passereaux,
le plus souvent auxiliaires fort utiles de l'agriculture... lorsque la
chasse n'est pas abandonnée simplement au bénéfice de la pêche,
Aussi la Myxomatose est-elle réellement apparue, en France, COlIl-
me un événement favorable, salvateur de la flore et de la faune,
assurant, mieux et plus rapidement que les autres méthodes de des-
truction, la défense des cultures, la sauvegarde de la forêt, la valOl'i-
sation de la chasse et, d'une manière plus générale, la protection de
la nature. Elle se prolonge par la réduction de la fertilité des mâles
et des femelles guéris de Myxomatose, mais porteurs de lésions géni-
tales; cette réduction pourrait ainsi s'opposer à la sélection des
lignées résistantes.
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3") Nouveaux équilibres biologiques
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Toutefois, la prolificité de l'espèce, la reconstitution progressive
des effectifs sous l'influence spontanée de la régression naturelle de
la maladie et artificielle de la prophylaxie spécifique tendent vers une
stabilisation à un niveau modéré, à la fois des populations de lapins
et des biocénoses nouvelles créées antérieurement. A cet égard, la
prophylaxie est nécessaire, qui harmonise ce.ç divers facleurs en appor-
tant une aide puissante au maintien de l'espèce.
En marge, cependant, d'autres entreprises de sauvegarde de l'es-
pèce se sont révélées moins rationnelles. Le croisement du lapin de
garenne Oryctolagus sauvage et de certaines races domestiques )"épu-
tées, certes à tort, résistantes à la Myxomatose a libél"é et multiplié
des hybrides de format plus lourd et de potentiel dég)"adateur plus
élevé.
L'importation de lapins américains Sylvilagus, certainement béné-
ficiaires d'une hyporéceptivité spécifique et aussi d'une énorme poten-
tialité biotique comme d'une redoutable polyphagie, risquerait de
réamorcer les dégâts antérieurement constatés, sans possibilité de
recourir désormais à l'arme biologique si efficace de l'épizootie volon-
taire. Le danger serait d'autant plus pressant que l'absence de concur-
)'ence, vis-à-vis des Oryetolagu.ç résiduels, de prédateurs actifs et
d'ennemis naturels laisserait présumer une pullulation peut-être en-
core plus envahissante d'une espèce de faible valeur économique et
cynégétique, du reste légalement possible dans les seules régions où
le lapin est classé gibier et non nuisible.
L'adjonction d'autres éléments de parade contre le lapin comporte
également des dangers. Si les protections par grillages et les destruc-
tions par l'homme retentissent sur la faune biotopique, les aJ'll1eS bio-
logiques apparaissent aussi dangereuses et incontrôlables, comme aux
Iles Macquarie, où la lutte contre le lapin, prédateur du chou antarc-
tique, fut menée par le chat, celle du chat, prédateur des oiseaux de
mer, par le chien, celle du chien, prédateur des pingouins, l'estant un
problème non résolu.
Le caractère nuisible du lapin s'étend donc fort curieusement au-
delà de sa raréfaction elle-même: hôte comestible et gracieux des
champs et des bois, il doit conserver une densité moyenne, qui, seule,
équilibre les profits qui lui sont dus et les dangers qui le font craindre.
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Ille PARTIE
LA LUTTE ANTI-MYXOMATEUSE
Diagnostic . Traitement - Prophylaxie
Législation Sanitaire
Les informations virologiques, cliniques et épizootiologiques con-
courent au choix des méthodes de diagnostic de la Myxomatose et, en
l'absence de traitement spécifique efficace, de la prophyla.rie anti-
m)'xomateuse, à la fois médicale et sanitaire, fondée sur une législa-
tion .~anitaire de codification récente en France.
Ces divers chapitres de la lutte anti-myxomateuse seront successi-
vement étudiés.
CHAPITRE PREMIER
ENQUÊTE ÉPIZOOTIOLOGIQUE
DIAGNOSTIC PRONOSTIC
Le diagnostic de la :\lyxomatose se fonde Sl\l' les connaissances
épizootiologiques, cliniques, nécropsiques et viro-immunologiques de
la maladie. Si le dépistage col/petz] et le diagnostic individuel consti-
tuent la hase même de la prophylaxie, l'enquête épizootiologiqzH', à
étudier au préalable, revêt un intérêt aussi capital, puisqu'elle ddinit
les modes de transmission, essentiellement vectoriels, de l'infection et
apporte les précisions nécessaires à l'application de la lutte entomolo-
gique anti-lllyxomateuse.
1. - E~QUETE EPIZOOTIOLOGIQUE
L'enquête épizootiologique se propose la collection des multiples
éléments nécessaires à l'établissement du cyde naturel de transmi.~sion
régionale, fondement de l'action sanitaire et de l'intelligence des
informations épizootiologiques. Le terme est synonyme de «épidémio-
logique», pris dans son sens étymologique large (grec « epidemia» :
arrivée dans une région, ou « dème»), qui assigne une importance
fondamentale à l'écologie régionale (Baltazard, 1). Apte à représenter
un modèle général d'enquête, elle doit répondre à trois exigences :
- la réunion multidisciplinaire de compétences complémentaires,
véMrinaires, entomologiques, viro-immunologiques, botaniques, zoolo-
giques, climatologiques, groupées en une équipe soudée et complète;
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- III nécessité d'ulle hypothèse de tmulli! prl'alable, établie sur
des informations régionales concordantes, en dehors de toute quête
aventureuse ct sans programme et au mépris de l'aspect écologi1lue
fondamental du probll'me ;
- la complémentarité du travail sur le terraill et de l'e.rpérimenta-
tioll ({ll laboratoire, celle-ci postérieure à celui-là et s'efforçant de le
vl'rifier : ainsi le matériel, glanl' en toutes saisons et SUl' plusieurs
années, au cours des opérations sur le terrain, le plus souvent itinéran-
tes, en camion-laboratoire (Photo n° 108), alimente, après stockage au
froid, les vl'l'ifications expérimentales, essentiellement destinées il prl'-
ciser le comportement variable du virus et le mécanisme intime de la
transmission spolltanée, surtout chez les vecteurs.
Il importe d'ajouter que le bénl'fice de telles entrepr:ses, longues,
onéreuses et complexes, COllcerne l~galement plusieurs virus ou Ricket-
tsies de propagation similaire : aussi est-il opportun d'utiliser, dans
cc dessein, les dispositifs d'l-tude ou de prophylaxie contre les arbovi-
rus, la brncellose, la rage sylvatique, l'ornithose, la tularémie, bien qne
les r('sultats obtenus ne demeurent valables que pour une réi-\ion
déterminée, sans extrapolation inulll'diate il d'autres rl'gions, même
voisincs et d'l'cologie semblable.
1°) PHü(;HAMME
L'étabrssement du programllle de l'enquôte mérite d'être mllre-
ment raisonné.
a) Le c11Ol:J.: de la regwll (i'cllqllète doit distinguer les diffüences
épizootiologiltues manluées dans les di verses régions infect l'CS : celles
d'altitude basse et de climat chaud et humide, favorables il la pullula-
tion des insectes ailés et des lapins et au creusement des telTiers,
celles d'altitude élevée et de sol rocailleux, moins propices aux
moustiques et à l'établissement des garennes, celles, enfin, où certaills
l'léments épizootiologiques abondent ou font défaut, arthropodes pi-
lluellrs, végétation épineuse, prédateurs, habitudes cynégétiques, g:bler
de repeuplement, formes cliniques florides ou frustes, présence de
souches virales exaltées ou atténuées, élevages de lapins domestiques
et d'autres espèces parasitées, régions démoustiquées ou réserves
in tl'gralemen t protégées ...
Elle exige un « esprit » l'pidémiologique en éveil constant, l'appoint
des autorités sanitaires et de la collaboration spontanée des praticiens,
éleveurs, agriculteurs, chasseurs, gardes forestiers, gardes-chasses, et la
lllise à profit de toutes campagnes de prophylaxie en applicatiOll locale,
afin d'éviter l'émiettement des efforts et des ('J'édits.
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Photo n" 108. - Fourgon-Laboratoire pour enquêtes épidémiologiques de recherches
sur la Myxomatose. VéhiCllle de l't:eole Nation~/e Vétérin"ire de Lyon (l.N.R.A.).
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part à celles de l'entomoloyie, visant la reproduction
transmission à partir d'élevages d'arthropodes en
b) Le sondaye patholoyique et sérologique constitue un préalahle
nécessaire, utilise un questionnaire à soumettre systématiquement aux
divers intéressl's et s'applique à dessiner la carte épizootiologique.
c) L'inventaire entomologique et botanique devient alors indis-
pensahle pour esquisser le milieu biogéographique, l'environnement
écologique, les associations biocénotiques. Il est dressé sur plusieurs
années consécutives et en toutes saisons, afin d'élucider les évolutions
sinusoïdales de l'épizootie, son entretien h;vel'nal, ses rythmes saison-
niers et Illultiennaux, les mouvements d'animaux, la transformation
de la pathologie spécifique et de la réceptivité de l'espèce-hôte.
d) L'isolement du virus à partir des réservoirs, des vecteurs et des
victimes marque le tournant décisif de l'enquête et la précision des
divers maillons de la chaîne de transmission. Il exige des techniques
où l'ingéniosité le dispute à la compétence : chasse, piégeage, furetage,
gazage, reprises au filet, abandon dans la nature d'animaux réceptifs
« sentinelles» exposés aux piqûres des arthropodes, avec prélèvements
systématiques pour l'isolement viral, voire la sérologie (Photo n° 109),
capture des vecteurs sur l'animal, dans des pièges, au filet, dans les
abris. Ces divers prélèvements sont ensuite exploités au lahoratoire en
vue de l'isolement du virus.
e) La reproduction e.Tpérimenta/l>, au laboratoire, inscrit le point
final de l'enquête. Elle s'adresse :
- d'une part aux techniques de viro-immunoloyie, afin de préciser
la virulence et l'agressivité des souches virales isolées, l'état d'immu-
nité des hôtes ;
- d'autre
du cycle de
insectarium.
Stade ultime de l'enquête, l'expérimentation ne saurait ni précéder
les opérations rationnelles sur le terrain, ni se substituer à elles, car
les « cobayes» entomologiques utilisés en laboratoire se trouvent
souvent absents dans la région étudiée et, inversement, la reproduction
de la transmission à partir de vecteurs capturés dans la nature se
heurte fréquemment à la difficulté de l'élevage en insectarium des
espèces correspondantes. Elle vise essentiellement à corroborer, préci-
ser et expliquer les résultats de l'enquête opérée sur le terrain et les
hypothèses qui en découlent.
2°) TECHNIQUES YIROLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES
• Les techniques virologiques s'adressent, à partir des prélève-
ments de «myxomes» ou de sérums sur lapins infectés ou des vectenrs
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J;hOlu n" 109. - 1~'nqll(lc épidémi%gique r/:.n; la My;;o lIato~e. 1c,',;!Scage.
Par furelage, puis aballage au fusil, le lapin est extrait de son terrier, puis les lésions
spécifiques et le sang du cœur prélevés pour études viro-irnmunologiques. La râc/elle de Chira-
nowilz permet d'effectuer des prélèvements de puces el Je terre du lerrier, afin d~ révéler
leur infection spécifique.
capturés, à l'inoculation au lapin domestique, révélateur sam,
homogène et fidèle, de sérologie spécifique négative dûment contràlée,
donc provenant d'élevages ni infectés, ni vaccinés. A la suite d'une
quarantaine stricte, les animaux suhbsent les inoculations dans des
cages individuelles en lazaret régulièrement désinfecté et surtout
désinsectisé, et maintenu à une température constante, afin de rendre
les résultats comparables d'une saison à l'autre.
L'inoculation d'orientation ne concerne que des lots d'insectes
suspects, porte sur des lapins préalablement tondus et épilés sur une
surface dorso-lombaire de 20 cm sur 12 cm environ et consiste dans
l'insertion intradermique, en quatre points séparés, de 0,1 ml de broyat
d'arthropodes, après décongélation du lot.
490 1..\ \IYXO;\-I.\TOSE
Photo n" J JO. - Enquêle épir/émiolo{!.ique d(ll!s la Myxomatose. Récolte.
Le Iravail sur le terrain Ilar furetage, piégeage, lir au fusil, pon.-lion cardiaque des Jill-'iJl~
el prélèvement de lerre de terrier à la râdeLie de Chiranowitz offre les oulins suivants: à
gauche, en haut, sang d" lapin, prélevé sous antisepsie à l'alcool el rinçage de la seringue
au "ilrdle de soude il 3.5 %, anli·coagulant; en bas, cadavre de lapin sous enveloppe de plas·
liqul> pour ]a récolte des puees; au centre, prélèvement de terre en enveloppe de plastique:
à droite, lapin piégé, après furetage, aux «bourses ». filet placé à la sortie du terrier et fixé d"n,
le sol par des piquets métalliques.
L'inundation de pree/sIUn s'adresse à d'autres lapins, pour <:hallue
lot d'insedcs découvert positif ù l'inoculation d'orientation ou pour
chaque souche isolée de lapin malade ou convalescent. Elle comporte
avant tout 1<1 détermination du degré d'infectiosité de la souche
(Tableau n° 25, Tome I) selon les recolllll1andations de Fennel' et
Marshall (33). En üutre, le titrage classique de la vil'Ulence cOIlIplète
le classement initial de la souche (Photos et schéma n° 50).
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Photo n" 111. - Matérie! d'enquête ellloll/ofog,:que.
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JI comprend essentiellement; IherlllUllIètre et hygromètre d'ambianœ; lampe électriqu..-
pour travail nocturne; aspinlteur individuel à moustiques; pots de plastique ou de carton
pour le stoekage et Je transport des moustiques vivants avanl identifieation (récipients rel'ouvert,
d'une gaœ fine. "_el: une ouvertule onturée par un bourdonnet de coton amovible et renfermant
du ('oton imbibé d'eau sucrét' pour assurer la nourriture des insectes et une humidité suffi·
sante) ; cage de Roubaud pour moustiques; passoire de prélèvement de larves dans les gîtes;
containers en polystyrène destinés à l'expédition des lots de moustiques vivants; au laboratoire
lïdentifil'ation ultérieure individuelle des insectes s'eRectuera à la loupe binoculaire, prél'édanl
la congélation à _70" .
• IJPs le('hn iqlle,~ iml7lun%giqlles s'adressen t à la sérologie
(rénl'lions de fixation du complément, de conglutination, de précipi-
tation en milieu g&losé) et à l'im!llullologie (séroneutnl!isation sur
Inpin, sur emlJryondture ou sur culture cellulajre), à partir des
préli.'\,ements sériques, soit par ponction cardiaque efl'ectuée sur les
IHpins dc i-iarennes capturés au filet ou imlllédiatement après la mort
de ccux tués <lU fusil (Photo n° 110), soit par ponction de la veine
IllHrginale de J'oreille et récolte sur papier filtre pour Ja précipitation
(Sohcy et coll. 53).
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Le plus souvent, ces diverses épreuves, isolées ou associées, portent
sur divers antigènes spécifiques, myxomateux, et paraspécifiques,
fibromateux, afin de préciser les rapports d'immunité spontanée exis-
tant entre ces deux virus apparentés et de dépister éventuellement
l'existence d'une Fihromatose na tu l'elle méconnue, surtout lorsq ne
l'enquête porte également sur le lièvre.
3°) TECHXIQl'ES EXTOMOLOGIQUES
Elles diffèrent selon que l'étude s'opère sur le terrain ou qu'elle se
prolonge cn laboratoire spécialisé (Photo n° 111).
1°) Capture des Arthropodes
La calAure des Arthropodes var:e selon les espèces.
• POllI' les insectes ailés, en particulier les moustiques, elle peuL
s'effectuer dans les lieux de repos de l'arthropode, sur appât ou au
pil'ge.
- Les lieux de repos de certaines espèces endophiles, duranL la
digestion de leur repas de sang, correspondent aux maisons d'habita-
tion, aux locaux d'élevage ou aux refuges d'animaux, où il est aisé
de les capturer sur les parois. Tels sont, parmi les vecteurs de la
~lyxomatose, les A.nophèles du groupe nwculipennis en Europe, .-\n.
freeborni (Aitken) en Amérique.
D'autres espèces, exophiles préférant le milieu extérieur, se repo-
sent avant ou après leur repas de sang dans la végétation, où on les
capture en «fauchant» avec un filet à diptères. C'est le cas de Aedes
caspius (Pallas) et de Aedes detritus (Haliday) dans le midi de la
France.
- Une autre méthode de récolte consiste à capturer à l'aspirateur
les moustiques et les simulies sur l'appât, homme ou animal, lorsqu'ils
viennent le piquer. Ce procédé permet d'observer également les
préférences trophiques de l'insecte (Schémas n° 112).
- De nombreux types de pieges à moustiques ont été proposés,
utilisant soit l'effet attractif de la lumière, soit un appât, soit enfin la
neige carbonique.
Parmi les pieges lumineux (Photo n° 113), le plus utilisé, le « C D C
miniature light trap », est un appareil miniaturé, mis au point au
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ASPIRATEUR A POIRE
Schémas n" 112. - Quatre types d'aspirateurs pour la capture des arthropode,s .
.\, aspirateur à bouche pour moustiques, avee boîte de cl·mervation et de transport. H, aspi·
rateur Il poire pour moustiques dans des milieux éventuellement contalllinJnts pour l'opérateur.
C" aspirateur Il poire pour la capture des puces, dont le tube sert à la conservation et au
transport des ectoparasites. D, extracteur sélectij des arlhropodes du sol de TIJLLGIlEN:
A, couvercle. - B, lampe électrique. - C, cylindre de tôle. -- D. tamis. _. E, échantillon. -
F. ('ouronnl' d.. tÎ;I ... - C. cntonnoir. ~. H. supporl. r. flacon c('nt..n:1II1 d ..s hand..s d .. papi..r.
112 C
CAPTUREUR A PUCES
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Communicable Disease Center des Etats-L'nis par Sudia et Cham-
berlain (17). Cet appareil, dérivé du « ~ew Jersy light trap », est
composé d'une source lumineuse de 0,5 \V placée au-dessus d'un petit
ventilateur, qui dirige les moustiques dans une cage de tulle (Schéma
n° 114). L'ensemble est placé sous un abat-jour et fonctionne dans
la nature sur de petits accumulateurs. Assez sélectif pour les mousti-
ques, il est très utilisl' en Amérique pour les recherches sur les
vecteurs de virus; en revanche, dans le midi de la France, il a donné
des résultats très irréguliers.
Une amélioration a été apportée, en 1966, par Newhouse ct coll.
(12) en plaçant de la carboglace autour de la source de lumière :
l'effet attractif de la lumière s'ajoute alors à celui du gaz carbonique
COz, qui quadruple le nombre des spécimens capturés. Son principe
se fonde sur l'effet attractif du COz dégagé par les vertébrés, sur
l'attirance qu'ils exercent en particulier sur les moustiques.
Ce type de piège, légèrement modifié par Fraissigues et coll. (fi),
en 1968, a fourni d'excellents résultats dans le midi de la France.
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Schéma n" 113, - Piège lumineux à carboglace pour la capture des moustiques.
A l'attraction lumineuse s'ajoute celle du gaz carbonique. (Cf. photo n" 114).
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Photo n° 114. - Piège lumineux à moustiques.
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Su,pendu à un arbe en pleine nature, il comprend une lampe alimentée par une ballerie
et un petit ventilateur aspirant. L'inventaire des moustiques vecteurs peut être ainsi dressé
en lenClnt compte de la saison, de l'écologie, de la hauteur du vol, des victimes préférentielles
(oi,eaux, mammifèresl.
Les types de pieges à appûts animaux sont multiples; parmi ceux
aptes à recevoir un petit appât de la taille d'un lapin, se range le
piège de Shannon (15) (Schéma n° 115), composé de deux comparti-
ments, dont l'un reçoit l'appât et l'autre sert de réceptacle aux
moustiques attirés, après leur entrée à travers une fente.
Par ailleurs, Bellamy et Reeves (2) ont proposé un appareil très
simple, sorte de nasse formée d'un fût de 50 l, dont les deux couvercles
sont remplacés par des cônes rentrants de grillage métallique, qui
orientent l'entrée des moustiques, tout en évitant qu'ils n'en ressortent;
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un appât animal (lapin, poulet,...) ou de la carboglace sont placés à
l'intérieur. Le piège a donné d'excellents résultats en Amérique, mais
s'est révélé, en revanche, très médiocre en France.
Le piège utilisé par Myers (11), en Australie, poursuit des desseins
un peu différents. Un lapin-appât est placé sur une plate-forme de bois
à 20 cm du sol. Un cône de toile de 90 cm de diamètre sur 90 cm de
haut, placé à 20 cm au-dessus du lapin, peut alors, à l'aide d'une corde
et d'une poulie fixée à un tripode, être descendu sur la cage à lapin
et emprisonner tous les moustiques, alors capturables à l'aspirateur.
Un dispositif inspiré de ce système permet de placer une cage enfer-
mant un lapin-appât sous une cloche en tulle, avec un espace de 30 cm
ménagé entre le sol et le bas de la moustiquaire, entrée empruntèe
par les moustiques. Une fois gorgés, les insectes tendent à se reposer
sur le tulle et à ne pas ressortir par le même orifice; tous les quarts
d'heure environ, les moustiques sont alors récoltés dans le piège.
La capture porte sur les seuls moustiques attirés par l'espèce-appât,
après vérification de leur réel gorgement : aussi l'appareil fournit-il
des résultats meilleurs tant sur le plan qualitatif que quantitatif.
Dans le même esprit, afin de vérifier à la fois la cuniculophilic -
l'attrait pour les lapins - et la pholéophilie - l'attrait pour les
terriers - des insectes ailés, Myers (11) a également conçu des nasses
(Schéma n° 116) permettant la capture des arthropodes à l'entrée et
à la sortie des terriers de lapins .
• Les ectoparasites n'offrent pas la même difficulté de capture.
- Les puces se récoltent sur l'hôte ou dans le terrier.
• Sur l'hôte, il suffit de placer l'animal vivant sur un grand
récipient en émail, puis de le brosser avec une brosse en nylon ou,
plus simplement, de souffler, à rebrousse-poil, sur le pelage: les
puces se détachent et tombent au fond de la cuvette. Sur le cadavre,
la capture s'opère après refroidissement du corps en sac en plastique
fermé : les puces se détachent et sont recueillies dans le fond de
l'enveloppe, après prélèvement rapide de la dépouille (Photo n° 110).
Cette dernière méthode permet de recueillir les puces fortement atta-
chées à l'hôte vivant, comme les Echidnophaga et, à un degré moindre,
Spilopsyllus cuniculi. Du reste, les méthodes recommandées par
l'Organisation Mondiale de la Santé (13), en 1963, pour les pues de rats,
s'appliquent aux parasites du lapin. Les puces sont alors capturées
avec un aspirateur à deux tubulures de verre de 5 mm de diamètre
(Schéma n° 112), fonctionnant soit à poire, soit à la bouche
(Krishnamurthy, 8). Elles subissent ensuite un simple transvasement
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Schéma n° US. - Piège à moustiques avec appât animal.
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Cet appareil, décrit par SHANNON, permet d'évaluer l'attractivité des différents hôtes pour
les moustiques.
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et prl'alablement épucé. L'appât, chargl' de puces, est repris soit par
traction de la laisse, soit par furetage. Des résultats satisfaisants ont
été ainsi ohtenus par Brown et coll. (3) en Grande-Bretagne, en 1956,
et par Jouhert et coll. (6) en France, en 1969. Les puces, tI-ès résistantes,
peuvent subir une longue conservation dans un simple tuhe à essai.
La capture poulTait aussi s'adresser utilement (Vannier et Alpern, 19)
il l'appareil de Berlese, modifié par ~Williams (20), puis par Tullgren
OR), muni d'un tamis et d'une lampe agissant par sa hunière et sa
chaleur (Schéma n° 112) ; mais les résultats sont très aléatoires.
- Les pOU.1·, singulièremnt les flœmodipsus, sont à recueillir à la
pince souple sur le lapin vivant ou après l'abandon, du reste irrégulier,
de leur hôte mort; ils survivent peu de temps une fois séparés de leur
hôte.
Les tiques sont récoltées à la pince sur leur hôte, qu'elles soient
fixées ou qu'elles se déplacent dans le pelage. Les tiques libres se
recueillent traditionnellement en trainant dans les herbes un dl'ap, sur
lequel elles s'accrochent et sont captuI'ées à la pince. Elles se conservent
en tuhe à essai avec un tampon de coton ou des morceaux de papier
filtre, afin d'ahsorher les exsudations. Aujourd'hui, il est pr<:·f(·rablc de
s'adresser à des pit'ges-entonnoirs, appâtés à la cal·boglace.
2°) Transport et stockage
Les insectes ailés doÏ\'ent être conservés vivants jusqu'à leur
inoculation au lapin ou leur stockage pour étude virologique différée:
aussi toute lésion de l'insecte doit-elle être évitée, lors de sa manipu-
lation ou de son tmnsport. Or les moustiques et les simulies se révèlent
particulièrement fragiles et s'échappent facilement. La manipulation
a vec des obj ets relati vement rigides, telles les pinces, est donc à
pl"Oscrire au hénéfice d'un aspirateur, simple tube de verre coudé
(Schémas n° 112) de 30 cm de long sur 12 mm de section, prolongé par
un tu he de caoutchouc. de 50 cm pour faciliter l'aspiration. Une grille
très fine est placée à l'extrémité basale du tube de verre pour empêcher
les insectes de pénétrer dans le tube de caoutchouc, voire dans la
bouche de l'opérateur. En soufflant dans le tube, on rejette ensuite le
moustique dans le récipient de transJlort. L'appareil est indifféremment
utilisable pour les captures dans les abris ou sur des appâts et pour
leur récupération dans les pièges ou les cages. Précaution superflue
dans les études du virus myxomateux, non pathogène pour l'homme,
mais pour s'opposer à l'aspiration par l'opérateur de germes patho-
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gènes, dans certains milieux septiques ou sur des animaux pIeges
contaminés par d'autres virus transmissibles, ce tube de capture a
subi l'adjonction d"une poire d'ennema. L'appareil se compose alors
de deux tubes, débouchant dans un flacon où les moustiques sont
provisoirement stockés (Schémas n° 112). Pour la capture des simulies,
le diamètre des tubes doit être réduit à 6 ou 8 mm environ.
Cn troisième type d'appareil (Schéma n° 112), surtout utilisé en
Amérique, représente un aspirateur électrique à pile, inspiré des
aspirateurs-brosses à vêtements : il autorise la capture de grandes
quantités d'insectes, en évitant les efforts d'aspirations répétées. Les
aspirateurs servent également à la capture des insectes ailés sur lapins
sentinelles (Photo n° 117). Après leur récolte, les moustiques sont placés
pour leur transport soit dans des cagettes de tulle, dont la plus
utilisée en France est la cage de Roubaud (photo n° 111) de 15X10X5
cm, soit dans des boîtes en carton cylindriques de 12 cm de haut sur
7 cm de d'iamètre. Le couvercle est remplacé par une pièce de voile de
coton, pourvue d'une incision, obtul'able avec un tampon de coton, à
travers laquelle on introduit l'aspirateur.
Entière satisfaction est donnée par ces boîtes simples et peu
onéreuses, qui permettent une expédition à grandes distances, avec
une mortalité très réduite, à condition de fournir aux insectes une
alimentation énergétique sous forme d'une solution sucrée, imbibant
un tampon de coton placé sur le voile du couvercle.
3°) Identification
Les récoltes d'emblée monospécifiques mises à part, - telles
les puces de lapin - la capture des arthropodes dans la nature exige
une identification et la constitution ultérieure de lots monospécifiques
et de même provenance, avant toute inoculation. Pour anesthésier ou
tuer au préalable les insectes capturés, le froid à-70° C, par ailleurs
conservateur virologique de choix, reste, à beaucoup près, préférable
au chloroforme, à l'éther ou à d'autres substances chimiques, surtout
lorsque la recherche du virus myxomateux est couplée avec celle des
arbovirus, précisément éthérosensibles.
Les insectes, ainsi immobilisés, sont individuellement déterminés
au stéréomicroscope, avant d'être regroupés en lots, homogènes de
qualité et d'origine, de 50 à 100 pour les moustiques, de 10 à 20 pour
les tiques et les puces.
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Photo n° 117. - Lapin sentinelle.
Cet animal est exposé, en pleine nature,
aux piqûres de moustiques, dans le dessein
de dépister les espèces vectrices du VIruS
m)'xomateux.
Toutefois, l'expérience acquise par l'expérimentateur dans une
même région lui enseigne les espèces dominantes, qui peuvent alors
subir un tri rapide à la loupe à main. En outre, pour le maintien au
froid anesthésique des arthropodes, pendant un temps suffisant pour
leur identification et leur tri, on utilise des platines refrigérées. Les
lots constitués sont alors congelés à -700 C pour conservation virale
intégrale, jusqu'à leur exploitation virologique par inoculation au
lapin.
Pour les simulies, la détermination de l'espèce exige la capture
complémentaire des nymphes en eau courante.
4") Elevage au laboratoire
• Pour les moustiques, il importe de distinguer les études expéri-
mentales sur espèces «Cobayes» d'élevage aisé, d'une part, d'autre
part la reproduction au laboratoire de la transmission spontanée
observée dans la nature, à l'aide d'espèces souvent mal adaptées il
l'éleva~e en insectarium.
Les moustiques les plus traditionnellement utilisés pour l'étude
de leur infection virale et, en particulier, pour celle du virus myxo-
mateux sont Aedes iegypti, Culex fatigans, Anopheles atroparvlls.
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Ces insectes s'accouplent facilement dans des cages de dimensions
réduites, maintenues dans un insectarium à température et humidité
constantes, généralement 25 0 C et 80 % HR. Disposés en cages de 40 X
35 X 35 cm (Photo na 118), ils sont nourris sur cobayes endormis, lapins
ou poulets. La ponte, deux ou trois jours après le repas, s'effectue
directement sur l'eau (Culex {atigans) , sur du papier filtre très humide
placé sur le fond d'une boîte de Pétri (Anopheles), ou sur des bandes
de papier filtre bordant un bécher à demi rempli d'eau (Aedes a:!gypti).
Les larves s'élèvent en cristallisoir avec de la levure, du biscuit de
chien ou de souris, puis les nymphes, replacées dans la cage, éclosent
et réamorcent un nouveau cycle. On dispose ainsi, à tout moment, d'un
stock de moustiques utilisables pour les expériences de transmission,
qui s'opèrent après transfert dans des cagettes de Roubaud, en alter-
nant leurs gorgements successifs sur lapins malades et lapins sains
selon l'in tervalle désiré.
En revanche, de nombreuses espèces de moustiques, vectrices de
la Myxomatose, ne s'élèvent que très mal en insectarium, souvent
parce que ne s'accouplant qu'en vol, dans de grands espaces (euryga-
mie) et non pas en cage (sténogamie) : c'est notamment le cas des
Aedes caspius et des Aedes detritus de France. Les expérimentations
sont alors plus limitées et ne peuvent s'opérer que sur du matériel
récolté dans la nature et maintenu vivant en laboratoire pendant des
délais restreints, dans les mêmes conditions que les moustiques coloni-
sés. Par ailleurs, les méthodes de reproduction, après accouplement
forcé, sont satisfaisantes pour les Anopheles et certains Aedes, mais
rarement pour les Cule.l-·: elles mériteraient d'être tentées vis-à-vis
des espèces découvertes vectrices du virus myxomateux en France.
• L'élevage des puces différe selon les espèces. Bien codifié pour
les puces du rat, Xenopsylla cheopis, et du chat, Ctenocephalides {elis
(Smith, et Eddy, 16, Krishnamurthy, 8), il demeure problématique
pour celle du lapin, Spilopsyllus cuniculi : seuls se dessinent quelques
principes généraux. Après la ponte des adultes sur milieu humide, les
larves sont nourries avec un aliment riche en matières organiques, du
sang séché le plus souvent. Elles sont ensuite recueillies et placées dans
une cage d'éclosion de grande dimension, où séjourne le lapin futur
nourricier des puces adultes, qui s'y accouplent, s'y nourrissent et
pondent. Le fond de la cage est recouvert de sable humide, qui sert
de support aux œufs et qui est retiré après les pontes, puis le cycle
recommence. Ainsi, Mules (10) a décrit une technique satisfaisant à
l'élevage de Echidnophaga myrmecobii, à l'aide de sable mélangé à
du sang de lapin pour les larves, et de rats ou de lapins pour les
adultes.
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Du l'este, illustration suggestive d'une parfaite adcl\>tatiol1 d'Ull
parasite à SOI1 hôte, les puees de lapin (5. cuniculi) n'entrent en ponte
qu'à la condition d'être nourries sur des lapines gestantes (Mead-Briggs
et Rudge 9), car la maturation de leurs ovaires exige certains corti-
costéroïdes, qui ne sont présents dans le sang de l'hôte que pendant
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la pé!'iode de gestation (Rothschild et Ford, 14), Or, ce synchronisme
amène les puces à pondre au moment de la mise-bas de l'hôte,
prl'cisément dans les nids où les larves trouvent un microclimat idéal
pour lel\l' reproduction,
• L'élevage des tiques est bien au point pour beaucoup d'espèces;
toulefois, l'importance secondaire de ces arthropodes dans la trans-
mission de la Myxomatose ne légitime pas une étude approfondie,
qui, en revanche, deviendrait légitime pOUl' celui des simulies, assez
délicat.
II. - DIAClNOSTIC
Le diagnostic de la Myxomatose, à l'inverse de nombreuses mala-
dies virales, n'exige pas, en général, le recours aux vérifications
explTimentales, tant les informations épizootiologiques et cliniques
apparaissent révélatrices et conduisent d'emblée à la certitude.
Toutefois, l'étude expérimentale revêt une importance croissante
à mesure que s'atténuent, à la fois, la symptomatologie de la maladie
et la virulence des souches en cause.
1°) DI.\Gl\'oSTIC f<:PIZOOTlOLOGIQl:E
II s'appuie sur les éléments fournis par l'enquête épidémiologique.
• Les é!l:ments de su.~picion concernent la haute contagiosité et le
taux très aevé de morbidité et de mortalité frappant une seule espèce
animale, le lapin sauvage et domestique, celui-ci souvent premier
révélateur de la maladie de celui-là.
• La situation géographique et la saison occupent une place de
choix, en raison du développement épizootique estivo-automnal dans
des ri'gions de dilection, foyers permanents silencieux à la saison
froide et submergés par l'épizootie à la fin de l'été : le plus fréquem-
ment, ce sont les bassins humides de basse altitude, d'écologie favorable
il la pullulation des moustiques et coïncidant avec une forte densité
de lapins de garenne.
La consultation de la carte géographique de la Myxomatose fournit
des indications passées et présentes précieuses, non seulement pour
le développement actuel de la maladie, mais aussi pour son évolution
probable, hormis toute transmission volontaire du virus (Cartes nO'
3, 7, Tome l, 100).
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• Les criteres se superposent à ceux de la SusplclOn dans les
conditions classiques, mais l'apparition de formes épizootiologiques
et cliniques nouvelles incite à réserver quelquefois le verdict.
• Le diagnostic différentiel, en effet, porte plus sur les divers
aspects de la maladie que sur les éléments séparant la ~lyxolllatose
des autres infections propres du lapin.
A l'intérieur de la Myxomatose, il importe en effet de distinguer:
- les épizooties estivo-automnales diffusibles et les enzooties
hiverno-vernales limitées (Graphique n° 99) ;
- les flambées meurtrieres et les évolutions de ~lyxolllatose
bénigne, guérissables et peu contaminantes ;
- les manifestations systématiquement régionales, en foyers
invétérés et les extensions occasionnelles et souvent éphémères, dans
des territoires demeurés longtemps indemnes;
- l'évolution seulement sauvage, seulement domestique ou
simultanément sauvage et domesti<lue de la maladie, selon la mise
en jeu des diverses modalités de la contagion directe et indirecte
ainsi que de la prophylaxie.
La différenciation épizootiologique de la Myxomatose doit, par
ailleurs, être effectuée avec :
- les autres maladies contagieuses spéciales au lapin, telles la
peste du lapin de J ansen, sévère mais limitée, la variole ou rabbit-pox,
la papillomatose de Shape, mortelle et très contagieuse, mais seulement
américaine, la tréponématose ou syphilis, d'évolution chronique et de
transmission vénérienne. Quant à la fibromatose spontanée, maladie
elle aussi américaine, elle est bénigne et relativement peu contagieuse;
la preuve est à apporter de sa présence en France, afin d'expliciter
les positivités sérologiques spécifiques quelquefois relevées (Jouhert et
coll. 43) ;
- la tularémie, maladie du lièvre, exceptionnellement transmissi-
ble au lapin, à l'inverse de la Myxomatose; infection d'importation,
mais régionalement implantée en France depuis 1946, soumise à un
entretien vectoriel par les tiques, et aussi les Tabanidés (Chrysaps
di.~calis) aux Etats-Unis, elle se propage lentement, avec de brusques
réveils et des accalmies prolongées.
2°) DIAGXOSTIC CLINIQUE
Il suffit presque toujours à assurer le dépistage de la Myxomatose,
en raison des symptômes souvent spectaculaires et univoques détermi-
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nés par les souches virulentes du virus sur des lapins de pleine
réceptivité,
--- Les symptômes de suspicion. sinon de quasi-certitude, compor-
tent la simultanéité de l'apparition de tumeurs exsudatives céphaliques,
ano-génitales, dorsales et digitées (Photos n° 81).
- Les critères cliniques, superposables aux manifestations de
suspicion, dans les formes malignes épizootiques, disparaissent dans
la Myxomatose bénigne, à pseudo-tumeurs de taille et d'exsudation
réduites, rapidement croûteuses et finalement signalées par une simple
dépilation cicatricielle (Photos nO' 82 et 83).
- Le diagnostic différentiel doit intervenir pour séparer
• parn1Ï les viroses,
- la variole du lapin, ou rabbit-pox, très contagieuse (90 % de
mOI'bidité) et meurtrière pour près de 50 %, se signalant par des érup-
tions maculo-papuleuses, des kératites, des orchites, quelquefois une
méningo-encéphalite et ne s'observant que dans les élevages de labora-
toire, peut-être sous l'influence d'une diffusion accidentelle du virus
de la vaccine; après une tuméfaction ganglionnaire précoce, apparais-
sent des lésions cutanées et muqueuses (surtout buccales), papuleuses
et ombiliquées, franchement hémorragiques dans les cas graves :
l'atteinte oculaire et l'orchite complètent la ressemblance avec la
Myxomatose;
- la papillomatose du lapin. infection à Papovavirus, souvent
mortelle, est très contagieuse, sans nodules hypodermiques, mais avec
des tumeurs d'aspect verruqueux et kératinisé;
- l'herpes des Sylvilagus, cantonné en Amérique;
- la fibromatose du lapin, déterminant des fibromes cutanés
non exsudatifs et bénins, autocurables en 2 à 5 semaines, que confère
la vaccination paraspécifique anti-myxomateuse à l'aide du virus
fibromateux inoculé au flanc; les lésions spontanées siègent en revan-
che de préférence aux extrémités digitées et à la face, figurent à leur
début une élevure hémisphérique, qui devient ombiliquée et cratéri-
forme en une douzaine de jours, pour guérir sans séquelles en 3 ou 6
semaines, sauf exceptionnelles généralisations. Cette ombilication
caractéristique des manifestations cutanées vaccinales (Poxviroses) les
sépare de celles de la Myxomatose et serait à rechercher dans les
régions où les élevages, sinon les garennes, vaccinés grâce au virus
fibromateux, ont pu diffuser le virus spontanément par vecteurs chez
le lapin, voire le lièvre.
Elle se sépare de la Fibromatose, maladie nodulaire des lièvres
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de la plaine du PÔ, en Italie (Leinati, Mandelli, Carrai':.!, Ciili et coll.,
46), et probablement aussi aux tumeurs décrites dans le midi de la
France par Lafenêtre et coll. (15).
• parmi les hactérioses,
- la tularémie, exceptionnelle chez le lapin, maladie aiguë salls
tumeur, entraînant unc apathie et des modifications profondes du
comportement du lièvre;
- la pasteurellose, qui décime quelquefois les garennes en hiver;
- la tréponématose, en revanche, déterminant des localisations
ano-génitales et faciales, sous forme d'œdèmes, puis de chancres, dont
l'évolution très prolongée, sur plusieurs mois ou un an, ne prête guère
à confusion.
Si la confirmation expérimentale se révèle souvent inutile, elle
demeure cependant digne d'intérêt pour authentifier l'infectiosité et
la virulence de la souche de virus myxomateux isolé, pour étahlir de
fructueuses confrontations avec d'autres souches ohtenues de formes
cliniques identiques ou différentes, enfin pour élucider certains pro-
blèmes de la virologie du lapin, encore mal délimités.
30) DIAGNOSTIC NÉCHOPSIQl'E
La même suspicion s'étend jusqu'à la quasi-certitude à l'observa-
tion des tuméfactions cutanées et sous-cutanées, qui fondent le
diagnostic clinique. En outre, la découverte, à l'autopsie, des lésions
hépatiques, rénales et ganglionnaires accessoires apportent des élé-
ments de confirmation, de même que certaines zones œdémateuses
résiduelles en regard des « myxomes », après dépouillement de l'animal.
Le diagnostic histopathologique revêt une importance différen-
tielle, qui dépasse le cadre nosologique des diverses expressions
anatomo-cliniques de la Myxomatose, en particulier pour la distinguer
des myxomes vrais spontanés des animaux et de l'homme, d'étiologie,
de structure et d'évolution différentes (Photos n° 88), et du fibrome
du lapin ou du lièvre, de caractères particuliers, quelquefois voisins
du «myxome », grâce à la mise en œuvre de certains artifices expéri-
mentaux.
4 0 ) DIAGNOSTIC EXPÉRIMENTAL.
La forte suspicion épizootiologique et anatomoclinique, souvent
proche de la certitude, ne saurait pour autant exclure le diagnostic
expérimental direct et indirect, car ses méthodes autorisent seules
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une étude yiro-immunologique approfondie, nécessaire pOUl' suivre
l'évolution de la maladie.
La valeur comparée des diverses méthodes utilisées définit les
étapes du diagnostic expérimental de la Myxomatose et les prélève-
ment.~ à opérer sur l'animal ou dans la nature.
1. - METHODES
Les méthodes utilisées sont directes, de certitude, grâce à l'isole-
ment du virus spécifique et indirecte,~, de probabilité, par la mise en
évidence des anticorps spécifiques.
1. - RECHERCHE PRECOCE, DIRECTE, DE CERTITUDE
DU VIRUS
1) Isolement du virus
L'isolement de la souche virale responsable de cas isolés ou en
série de Myxomatose s'adresse, par ordre de commodité, à l'inoculation
des lapins, à l'embryoculture, à la culture cellulaire, à la vil'oscopie.
A. - TRAITEMENT PRÉLIMINAlRE DU PRÉLÈYEME:-lT.
A partir du prélèvement adressé au laboratoire, le plus souvent
représenté par les «myxomes», un traitement préliminaire doit inter-
venir avant son utilisation. Il comprend successivement l'élimination
de toute trace de milieu de transport (glycérine à 50 % tamponnée *)
par rinçage dans un liquide tamponné (par exemple, tampon phos-
phate * *, additionné d'antibiotiques) ; puis l'extraction du virus par
broyage du prélèvement au mortier, préalablement refroidi, en pré-
(") Formule de la glycérine tamponnée de conservation et de transpo.t
Tampon phosphate (n) 1 volume
Glycérine pure du Codex 1 volume
(n) Formule du tampon phosphate:
Na2 HP04, 2 H 20
KH2 P04
NaCI
Eau déminéralisée q.s.p.
Ajouter: Pénicilline
Streptomycine
5,700 gr.
0,600 gr.
2,900 gr.
1.000 ml pH
200.000 Dl
50 mgr
7,6 6' = 0,40
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sence d'une faible quantité de quartz stérile, ou, mieux, au broyeur à
hélice; ensuite, la dilution, dans la même solution, afin d'obtenir une
concentration tissulaire de 1 gr. de tissu dans 4,5 ou 9 ml de diluant
(dilution au 1/5 ou au 1/10) ; enfin, la reprise du surnageant virulent
d'une centrifugation à 3000 t/mn pendant 5 à 10 minutes, qui, après
décantation soigneuse, se trouve prête à l'utilisation.
Lorsque l'emploi du prélèvement n'est pas immédiat, il est pré-
férable de le laver plusieurs fois, comme précédemment, puis de pro-·
céder à la préparation d'une suspension stock, le plus souvent au 1/5.
Après broyage du prélèvement, la suspension virale est préparée
soit dans un diluant composé d'eau physiologique additionnée de 2 %
de sérum de veau ou de poulain décomplémenté (56 0 C pendant 30
minutes), soit dans un milieu de culture cellulaire complet. Après
centrifugation et décantation, le surnageant est distribué en ampoules,
à sceller, puis stocké de préférence à - 70 0 C.
La suspension virale peut également être préparée avec d'autres
diluants et permettre ainsi son inoculation indifféremment aux lapins
ou aux œufs embryonnés ; la gélatine, en suspension physiologique
de Fazekas et coll. (27) * * * semble particulièrement recommandable
dans ce dessein, car elle évite l'utilisation de sérum, risquant d'intro-
duire une cause d'erreurs par apport d'inhibiteurs non spécifiques.
Lors de l'utilisation, la suspension stock est rapidement déconge-
lée, puis, après ouverture de l'ampoule et prélèvement d'une quantité
mesurée, à dédoubler dans un volume égal de diluant pour obtenir
une dilution à 10-\ elle subit une centrifugation et le surnageant
constitue le matériel de travail.
B. - INOCULATION IN VIVO.
L'inoculation au lapin Oryctolagus demeure la méthode d'isole-
ment la plus ancienne et encore fort utilisée, car capable de révéler des
quantités minimes de virus et aussi ses caractères pathogènes et sa
virulence, malgré l'inconvénient que présente l'isolement très strict,
en lazaret, des sujets sous expérience. Lorsque les prélèvements pro-
viennent de lapins de garenne, il serait certes préférable de s'adresser
(........) Fo,mule de la gélatine en suspension physiologique (FAZEKAS et coll., 27)
Dissoudre dans 1.000 ml de solution tampon à 0,02 M de borate (pH 7,2) :
NaCl 8,500 gr.
CaCl2 0,028 gr.
MgCl2 0,079 gr.
Ajouter gélatine 5,0 gr.
Stérilisation par autoclavage à 120°C pendant 20 minutes.
ENQUÊTE ,ÉPIZOOTIOLOGIQUE - DIAGNOSTIC - PRONOSTIC 513
aux sujets sauvages, en dépit de la difficulté de s'en procurer, puis de
les entretenir en captivité au laboratoire, et de l'incertitude concer-
nant leur état sanitaire et immunitaire. Malgré une réponse et une
survie légèrement retardées (Fenner et Marshall, 33), le comportement
des lapins de garennes demeure, dans l'ensemble, semblable à celui
des lapins domestiques et autorise l'extrapolation bilatérale des résul-
tats obtenus, quant aux caractères de la maladie déclenchée, au temps
de survie et au pourcentage de mortalité des sujets infectés.
Si le diagnostic de la Myxomatose dans sa forme aiguë classique,
procurée par des souches de haute infectiosité, ne pose aucun pro-
blème majeur, tant les localisations, l'aspect et l'évolution des lésions
se révèlent caractéristiques, en revanche, celui des formes atypiques,
dues souvent à des souches spontanément atténuées, réclame le con-
cours du laboratoire, afin de préciser les caractéristiques biologiques
des virus isolés.
Il sera donc nécessaire, pour vérifier la souche en examen, de
procéder à deux sortes d'inoculation:
- l'une destinée à la confirmation d'une suspicion clinique, c'est-
à-dire à l'attestation de la présence du virus spécifique dans l'échantil-
lon examiné, et à la mesure de sa richesse en virus infectant;
- l'autre se proposant l'identification fine de la souche en cause,
c'est-à-dire la définition de l'infectiosité et de la virulence du virus,
grâce à l'observation des symptômes et des lésions, du temps moyen
de survie et du pourcentage de la mortalité enregistrée, du titre viral.
• Les lapins révélateurs doivent être en bonne santé, immunologi-
quement neufs, c'est-à-dire ni contaminés, ni vaccinés, et de sensibilité
spécifique connue, grâce à leur élevage standard dans le même labora-
toire ou à leur provenance homogène et régulière d'un même élevage
connu.
• L'àge des lapins exige l'attention: les très jeunes sujets, de moins
de 3 semaines, se révèlent extrêmement sensibles aux souches très
virulentes de Myxomatose, et, même après inoculation de faibles doses,
succombent dans la semaine suivante, souvent avec des symptômes
très discrets (Fenner et Marshall, 33). Il en est de même avec les
souches atténuées du virus, qui sont plus fréquemment mortelles chez
les jeunes que chez les adultes. La résistance des animaux augmente,
dans une certaine mesure, avec l'âge et favorise l'extériorisation des
signes de l'infection: aussi les jeunes adultes, de 5 à 6 mois d'âge,
conviennent-ils de préférence en vue d'une telle étude.
• Les locaux, lazaret d'hébergement des lapins inoculés, doivent se
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situer en zone «contaminée» contrôlée et rigoureusement isolée afin
de ne pas constituer une source de contagion pour les autres lapins du
laboratoire, ni de propagation extérieure de l'infection. La désinfec-
tion et la désinsectisation doivent y être aisées, car obligatoires après
chaque utilisation. L'isolement complet du lazaret vis-à-vis de l'exté-
rieur, les changements vestimentaires du personnel, l'obligation de la
douche à la sortie de la zone «contaminée», la désinfection du maté-
riel utilisé et la destruction sur place des cadavres représentent un
ensemble de précautions indispensables à un travail interprétable et
dénué de risques. En outre, une dépression barométrique permanente
à l'intérieur du bâtiment, assurée pas un système spécial de ventilation,
évite toute pollution de l'air extérieur. Enfin, la température des lo-
caux doit être constante en toute saison, sans variations journalières,
et osciller entre 20 et 23 0 C ; ce facteur revêt une grande importance,
puisque les températures ambiantes élevées diminuent les effets du
virus myxomateux, tandis que les basses températures accentuent la
sévérité de l'infection (Tableau na 31, Graphique na 32, Tome 1).
• La voie d'inoculation doit se rapprocher des conditions naturelles
de la transmission, et, à cet égard, l'inoculation intradermique est
plus proche de la piqûre des arthropodes.
• Le lieu d'inoculation mérite également un choix à la suite des
constatations de Chapple et Muirhead-Thompson (23) sur le fréquent
retard de l'infection consécutive à l'inoculation dans le derme de
l'extrémité du pavillon auriculaire du lapin. La région dorso-Iombaire
ou les flancs de l'animal offrent les meilleures garanties de rapidité
et de régularité dans la prise de l'infection. Par ailleurs, la voie intra-
dermique présente l'avantage - comme la voie sous-cutanée - d'uti-
liser indifféremment des animaux des deux sexes (hormis les femelles
gestantes) et de permettre, en outre, l'observation des caractères et de
l'évolution de la lésion primaire au site même de l'inoculation, con-
trairement à la voie intra-testiculaire.
• La technique de l'inoculation n'offre aucue difficulté experImen-
tale, mais diffère dans ses modalités selon le but recherché.
- L'isolement simple du virus s'adresse aux suspensions viru-
lentes suspectes et consiste dans l'inoculation, en plusieurs points de
la région dorso-Iombaire ou des flancs de l'animal, préalablement
rasés ou épilés à la pâte épilatoire, à l'aide de seringues et d'aiguilles
«à tuberculine », sous volume de 0,1 à 0,2 ml pour chaque point.
- La recherche du titre du virus (Photo et schéma na 50, Tome 1)
exige une surface épilée suffisamment dégagée, en rectangle de 12 X
20 cm, afin de pouvoir aisément procéder à l'inoculation, à volume
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constant de 0,1 ou 0,2 ml, de plusieurs dilutions virales sériées, sépa-
rées en général de 1 log, soit 5 ou 6 dilutions, chacune en 5 ou 6 points.
Ce rectangle est divisé, au crayon gras, en autant de carrés, que de
points d'inoculation, chacun d'eux occupant le centre d'un carré, les
inoculations d'une même dilution étant disposées sur une ligne
droite perpendiculaire ou parallèle au grand axe de l'animal. La
lecture s'effectue quotidiennement, afin d'apprécier l'apparition de la
réaction locale décelable macroscopiquement au lieu d'inoculation du
virus et avant la généralisation de la Myxomatose et le développement
des «myxomes» secondaires, en particulier génitaux.
Pour le calcul du titre du virus, exprimé en DI 50, est seulement
retenue la lecture des «myxomes» primaires le jour précédant l'appa-
rition des lésions de généralisation, dont la conjonctivite constitue
souvent le premier signe. En outre, les nombreux «myxomes» de
généralisation représentent un matériel disponible en vue d'investiga-
tions ultérieures.
- Lu recherche du degré d'infectiosité de la souche sous contrôle
se fonde, en revanche, sur le temps de survie et le taux de mortalité
des lapins inoculés, ainsi que sur la symptomatologie. Elle permet de
classer la souche à l'étude dans l'échelle de degrés d'infectiosité géné-
rale (Tableau n° 25, Tome 1).
Il importe d'inoculer, pour chaque essai, un nombre déterminé
de DI 50 par animal, afin de comparer les résultats entre les souches
isolées, puis de procéder à leur classification. En particulier, Fenner et
Marshall (33), Fenner et \Voodrofi'e (34) préconisent, sur 5 lapins, le
choix de 5 à 10 DI 50 de virus, ou l'infection des lapins par piqûre au
moyen d'une aiguille d'entomologiste, infectée préalablement sur la
lésion primaire, de 7 jours d'âge, obtenue sur des sujets inoculés
avec la suspension virale initiale. L'inoculation d'un nombre équiva-
lent de lapins peut s'efi'ectuer aussi à partir du broyat d'une seule
lésion développée sur la membrane chorio-allantoïde infectée avec la
suspension virale initiale du virus, le titre ainsi obtenu restant 2,5 fois
inférieur à celui obtenu sur lapins (Fenner et Mc Intyre, 32).
D'inévitables variations s'enregistrent sur les diverses prépara-
tions inoculées par voie intradermique. Ainsi', une augmentation de
dose de 104 fois, pour un virus atténué, raccourcit seulement le temps
de survie moyen de 25 à 17 jours (Jacotot et coll., 39) ou entraine la
mort en 20 jours au lieu de 28 jours (Fenner et Marshall, 33). Des
variations moins importantes, de 102 à 103 fois, ne semblent affecter
ni l'allure générale de la maladie expérimentale, ni le temps moyen
de survie des sujets infectés, bien que la lésion primaire apparaisse
plus précocement avec les dilutions les plus concentrées en virus.
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Grâce à ce test, en considérant le temps moyen de survie et les
symptômes, il est possible de classel' les virus myxomateux isolés dans
l'une des 5 catégories établies selon leU!" infectiosité pOU!" le lapin.
C. -- EMBRYOCULTuRE.
Cette technique (Sohier, 54) peut également rendre de précieux
services, puisque le virus myxomateux se multiplie d'emblée sur l'œuf
de poule en incubation et y inflige des lésions caractéristiques, rendant
possibles d'une part le titrage et le clonage du virus à partir d'une
seule lésion produite sur la membrane chorio-allantoïdienne, d'autre
part la séroneutralisation in ouo. En outre, l'embryoculture différencie
qualitativement, dans les cas douteux, le virus myxomateux du virus
fibromateux, incapable de produire des lésions sur les membranes
inoculées.
Si les œufs embryonnés de 9 jours fournissent, après 3 jours
d'incubation à 35° C, des quantités de virus plus élevées que les œufs
de 12 jours d'incubation, ceux-ci permettent cependant d'obtenir des
lésions plus développées que ceux-là et, dans certains cas, de distin-
guer qualitativement, par leur taille et leurs caractères respectifs
(Tableau n° 35, Tome 1), les particularités de la souche et l'homogé-
néité de la population virale dans l'échantillon inoculé (Fenner et
Marshall, 33).
Toutefois, l'embryoculture exige une technique plus pel'fectionnée,
des locaux adéquats et un équipement particulier, mais son applica-
tion s'est actuellement développée grâce à l'emploi des antibiotiques
(500-1000 UI Pénicilline/ml et 500-1000 mg/ml de streptomycine).
Les opérations s'adressent aux œufs de Leghorn blanches, incubés
pendant 12 jours à 38° C ou 39° C, en atmosphère de 50-60 % d'humi-
dité relative.
La technique d'inoculation sur la membrane chorio-allantoïdienne
est classique (Sohier, 54), de même que celle du décollement de la
membrane suivi devant une lampe à faisceaux parallèles. Quatre à
cinq dilutions sont inoculées, chacune à 8 œufs, à raison de 0,25 ml
par œuf. Elles sont préparées soit en solution gélatinée de Fazekas et
coll. (27)"', soit en bouillon cœur-cervelle····, et maintenues en glace
fondante. Toutefois, il est possible, pour le calcul du titre du virus
(........ ) Bouillon cœur-cervelle:
Dans un flacon jaugé de 1 litre contenant 800 ml d'eau hidistillée, introduire: Poudre sèche
BDM Réf. 3-1011, houillon cœur-cervelle: 37 gr.
Agitation magnétique 30 minutes. Compléter à 1 litre.
Stériliser le même jour à 120"C pendant 20 minutes, après répartition en flacons de 100 ml.
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par dénombrement des pustules, d'utiliser 3 œufs seulement par dilu-
tion, recevant chacun 0,05 ml d'inoculat.
L'incubation réclame 72 heures à 35 0 C et la lecture ne tient pas
compte des embryons morts. Les membranes chorio-allantoïdiennes
sont prélevées séparément puis étalées en boites de Pétri, soit sur
papier noir, soit sur la vitre d'une chambre lumineuse ou sur la
platine d'un microscope à faible grossisement (Photo na 33, Tome 1).
Le calcul du titre s'effectue aisément selon la méthode de Reed et
Muench (50) ou de Litchfield et Wilcoxon (47), reprise par Stellmann
et Terré (55).
Il enregistre soit la présence ou l'absence des pustules spécifiques,
soit, mieux, le nombre de pustules sur chaque membrane dans la
technique des 3 œufs par dilution, plus économique et par ailleurs
plus aisée en séro-neutralisation dans le calcul du pourcentage de
réduction des pustules (Fenner et coll., 31).
Il est, enfin, à rappeler que le titre du virus sur œufs est inférieur
de 2,5 fois au titre obtenu sur lapin inoculé par voie intradermique
(Fenner et Mc Intyre, 32).
D. -~ CULTURE CELLULAIRE.
La culture cellulaire tend actuellement à supplanter l'emJ)I'yocul-
ture, en dépit de ses exigences comparables en locaux et en matériel
adaptés, en personnel spécialisé.
Le virus obtenu chez les lapins de laboratoire, inoculés avec le
prélèvement initial à l'étude, peut ètre cultivé in vitro pour l'étude
virale fine.
La culture s'effectue sur les cellules rénales de lapin en primocul-
ture ou en lignée continue RK 13 (Christofinis et Beale, 24), moins
souvent sur cellules de fibroblastes d'embryon de Japin.
• Sur rein de lapin, la culture s'adresse au cortex des reins de jeunes
animaux, âgés de trois semaines, découpés en fragments, lavés en
solution physiologique, puis trypsinés. La suspension de néphrocytes
ainsi obtenue est filtrée, puis lavée, dénombrée, enfin diluée en
milieu à l'hydrolysat de lactalbumine en solution de Eade (* * * * *) addi-
(.............) Formule du milieu Earle Lactalbumine (SOillER 54) :
Pour la culture des cellules: Pour la culture du virus:
Sol. de Earle IOXC 100 ml. 100 ml.
Sol. de lactalbumine 5X C 200 ml. 200 ml.
Pénicilline 200.000 UI 200.000 UI
Streptomycine 50 mg. 50 mg.
Eau déminéralisée q.s.p. 1.000 ml. 1.000 ml.
Ajouter: Sérum de veau 50 ml. Sérum de poulain 50 ml.
NaH C03 (solution à 5,6 %) 15 ml. 20 ml.
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tionné de 5 % de sérum de veau pour l'obtention finale de la concen-
tration cellulaire désirée. Des doses de 1,5 ml de cette suspension sont
réparties soit dans des tubes de 16 X 160 mm obturés au caoutchouc, de
100 ml, soit en flacons de Roux. Lorsque les cellules forment un tapis
complet, confluent, après 4 à 5 jours d'incubation à 37° C, ellp.s sont
ensemencées avec la suspension virale dans le même milieu de culture,
mais contenant du sérum de poulain, puis remises en incubation et
observées quotidiennement au microscope pour déceler les lésions
cytopathogènes (Photos et schémas nO' 40, 41, 42, Tome 1).
• Sur cellules de la lignée RK 13, une trypsination initiale permet
de séparer les cellules en couche monocellulaire confluente et d'en
effectuer une suspension diluée, contenant 105 cellules/ml. Après addi-
tion du milieu de croissance BEM (* * * * * *) et incubation à 37° C pen-
dant 3-4 jours, une couche complète monocellulaire se développe. La
suspension virale est ensemencée alors avec du milieu de croissance,
additionné de 2 % de sérum de poulain et les flacons sont remis en
incubation jusqu'à leur examen, avec lecture microscopique quotidien-
ne, puis leur récolte éventuelle. Les cultures cellulaires ensemencées
sont récoltées lorsque la destruction du tapis cellulaire est avancée;
avant l'emploi, elles sont soumises à la congélation à-70° C.
Les passages ultérieurs sur cellules ou les inoculations aux œufs
ou aux lapins se réalisent à partir de la culture totale récoltée; après
décongélation, une centrifugation modérée permet d'obtenir le sur-
nageant sans débris cellulaires.
Des études plus fines peuvent s'effecluer ensuite sur ces systèmes
cellulaires, ainsi que des clonages, par la méthode des plages (Photo
n° 43, Tome 1).
2) Viroscopie
~écessitant, certes, une installation onéreuse et un technicien spé-
cialisé, la mise en évidence directe du virus myxomateux au micros-
cope électronique se révèle relativement aisée, en raison de la taille
élevée, de la morphologie caractéristique et de l'abondance des virions
90 ml.
200.000 DI
50 mg.
900 ml.
100 ml.
17 ml.
C..... ) Formules du milieu R.E.M. (milieu
Pour la culture de cellules:
Milieu B.E.M. lOxC
Pénicilline
Streptomycine
Eau déminéralisée q.s.p.
Sérum de veau
NaH COs Isolution à 5,6 %)
basal de Eagle, 25) :
Pour la culture du virus:
100 ml.
200.000 DI
50 mg.
1.000 ml.
Sérum de poulain 20 ml.
35 mI.
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dans le matériel infectieux. Elle permet non seulement la révélation
de la maladie au sein des lésions cutanéo-muqueuses (Epstein, 26,
Potz, 49, Fenner et Ratcliffe, 30), mais aussi celle de l'infection des
arthropodes vecteurs, dont les pièces buccales portent de nombreux
virus après un repas infectant (Filshie, 36) : ainsi, on peut suivre l'évo-
lution de l'infectiosité du vecteur et discerner les diverses modalités
épizootiologiques qui en découlent. Il en est de même pour le virus
fibromateux du lapin (Bernhard et coll., 21, Febvre, 29) et du lièvre
(Ceriolli et Mandelli, 22, Fenner, 35). Toutefois, son intérêt demeure
limité, puisque subsiste la possibilité d'une confusion morphologique
entre divers virus du groupe des Pox, en particulier ceux de la Myxo-
matose et de la Fibromatose et que, certes directement visible même
à l'examen par un appareil de pouvoir séparateur modeste - de
l'ordre de 100 Â (Joubert et coll., 42) -, l'agent ne saurait être l'objet
d'une étude complète, seule procurée par l'isolement de la souche.
La viroscopie peut encore s'adresser au microscope optique, grâce
à la coloration d'un frottis de sécrétions nasales ou conjonctivales par
le Bleu Victoria (Herzberg, 37).
Enfin, la révélation, sur coupes à congélation colorées à l'héma-
toxyline éosine, des «cellules myxomateuses» peut être rangée sous
cette même rubrique (Kotsche, 44) et, de même, celle des inclusions
(Photos nO' 48 et 85, Tome 1).
3) Identification séro-immunologique
Elle est indispensable et fournit la certitude étiologique de l'ori-
gine myxomateuse des prélèvements provenant des animaux ou obte-
nus par passages au laboratoire in vivo, in ovo ou in vitro. Elle assure
le diagnostic différentiel avec les autres maladies virales du lapin,
et aussi l'identification virologique et séro-immunologique propre de
la souche isolée. Successivement seront exposées les réactions séro-
logiques et immunologiques.
1. • SÉROLOGIE.
Les réactions sérologiques les plus favorables pour compléter le
diagnostic ou l'identification concernent:
les réactions de fixation du complément:
• réaction classique d'hémolyse à 100 <,Pc,
• réaction à 50 jIc; d'hémolyse,
• microtechnique de fixation du complément sur plaque;
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les réactions de conglutination: méthode classique en tubes ou,
mieux, microtechnique sur plaque;
la réaction de précipitation par diffusion double en milieu gélifié.
1) REACTIONS DE FIXATION DU COMPLEMENT ET DE CONGLUTINATION.
1) Technique générale
TEMOINS 1
REACTION T.Ag.
T. sér.1 T.CH. T.G.R.
Antigènes en dilutions successives 1 0,25 1 0,25 1 0,25 ... 0,25
-1--
(interv. log. 0,30) ° 1° °
. , 1
_.1__1___~-- ---1--- ---
1 1
Antisérum titré 0,25 0,25 0,25 ...
°
0,25
°
1
°--- --- ~-- --- --- ------
C titré (2 CH 10O) : 0,25 0,25 0,25... 0,25 0,25 0,25
°
, 1
1i ---'-_~I---
--- ---~I~Tampon véronal
1 °
!
° °
0,25 0,25
1 1
Fixation 30 minutes à 37°C
Globules rouges sensibilisés (GRM + SH) 1 0,50
1
0,50
1
0,50
1
0,50
1
0,50
1
0,50 0,50
Hémolyse 30 minutes à 37°C
a) Fixation du complément en tubes à 100 % d'hémolyse
TEMOINS
T.Ag.REACTION
Antisérum titré
Antigènes en dilutions successives
1
1 ,....-__,....- 1 T. sér·1 T.CH. ; T.G.R.
1 0,025 Il 0,025 1 0,025... 0,025 ° ° •°
1--------------_·_,--- ---. --- ----!---
1 0,025 ' 0,025 1 0,025... ° 0,025 ,0 ! °
I-C-'-t-it-ré-(2-C-'H-l-OO-)-----~-~--! 0,025 i 0,025 1 0,025 ~~ 0,025 0,025 1 0,025 l~_
Tampon véronal 1o! ° 1 ° 0,025 0,025 1 0,050 0,Q75
1 1 1 1
Fixation 30 minutes à 37°C
Globules rouges sensibilisés
1 0,050 1 0,050 1 0,050 1 0,050 1 0,050 1 0,050 ! 0,050
Hémolyse 30 minutes à 37°C
b) Fixation du complément en microtechnique sur plaques à 100 % d'hémolyse
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TEMOINS
REACTION T.Ag. 1 Témoin 1 Témoin
T. sér.1 T.C'H. 0% 1100 %hémo- hémo-
_1- lyse lyse
------
Antigène en dilutions '"'œ~'~' l ''"' l ''"' '.~ 0,50
_01_
0 o 0
(Interv. log. 0,15)
-1-- ------
Antisérum titré
1 0,50 1 0,50 0,50 0 0,50 0 o 0
-1--- ------ ------C' titré (5 C'H 50) 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 o 0
,------ ------ ------
Tampon véronal 0
1
0 a 0,50 0,50 l 1.50 01_1_1_ --- ------ --- ---
Eau dis tillée 010 0 0 01 0 0 l,50
Fixation 30 minutes à 37°C
1 1 1 1 1 1
1
1
Globules rouges sensibilisés 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
1
0,25 0,25
Hémolyse 30 minutes à 37°C
c) Fixation du complément à 50 % d'hémolyse
Tableaux n° "9 a, b, c. - Réactions de fixation du complément dans le diagnostic
de la Myxomatose.
A. - RÉACTIONS DE FIXATION nu COMPLÉMENT.
L'ensemble de ces réactions exige des réactifs parfaitement titrés:
- une suspension de globules rouges de mou ton stabilisée, à la
concentration finale de 0,5 % en tampon véronal de Mayer et
Levine (*) ;
Solution d'emploi :
4 volumesEau déminéralisée
Solution stock 5XCI volume
2,875 g.
1,875 g.
0,840 g.
0,185 g.
42,500 g.
1.000 ml pH 7,4
(..) Formule du tampon véronrd :
Solution stock 5XC
Véronal
Véronal sodique
Mg CL, 6 Hoû
CaClo ~2 H.,O
NaC( -
Eau déminéralisée q.s.p.
522 LA MYXOMATOSE
- une solution de sérum hémolytique, à la concentration néces-
saire et suffisante pour entraîner un effet hémolytique maximal en
présence d'une dose fixe de complément;
- une solution de complément de cobaye soigneusement titrée
avant l'emploi, pour contenir la concentration précise nécessaire à
l'une ou l'autre de ces réactions, soit 2 unités donnant 100 % d'hémo-
lyse (2 C' H 100) pour les techniques classiques et les microtechniques,
soit 5 unités donnant 50 % d'hémolyse (5 C' H 50) pour la méthode
quantitative d'hémolyse à 50 % ;
- une solution d'antisérum spécifique titrée, afin de fournir un
léger excès d'anticorps correspondant, pour ces diverses techniques,
à une zone de réaction optimale.
- un antigène qui, dans le cas où le réactif est inconnu, subit
une série de dilutions successives: soit une dilution de 2 en 2 (dilu-
tions log de raison 0,3), suffisante, pour les techniques d'hémolyse à
100 %, soit une dilution plus serrée (dilutions log de raison 0,10 ou
0,15), nécessaire pour la technique d'hémolyse à 50 %'
• Réaction à 100 % d'hémolyse.
La méthode classique de fixation du complément se réalise en
tubes (Tableau n° 119 a), tandis que la microtechnique en cupules sur
plaques utilise des volumes réduits de 10 fois, à répartir à la micro-
pipette (Tableau n° 119 b, Schéma n° 63, Tome 1) dans les cupules de
la plaque.
Le critère de positivité d'une réaction de fixation de complément
en hémolyse à 100 % correspond à l'absence d'hémolyse, dont le degré,
pour chaque dilution, est estimé par la seule observation à l'œil nu,
soit dans les différents tubes après dépôt, soit dans les différentes
cupules d'une plaque, après simple sédimentation ou, mieux, après
centrifugation, la plaque étant alors recouverte d'un papier adhésif.
Les titres sont exprimés par l'inverse de la dilution d'antigène, en
valeur arithmétique, qui donne encore une fixation totale du complé-
ment, c'est-à-dire une absence totale d'hémolyse.
• Réaction à 50 % d'hémolyse.
L'estimation du point 50 % d'hémolyse nécessite une détermina-
tion optique plus précise des degrés d'hémolyse. La technique est
réalisée en tubes (Tableau n° 119 c).
A la fin de la réaction, les différents tubes sont centrifugés 10
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REACTION
minutes à 800 g. Le surnageant de chaque tube est prélevé et la densité
optique est mesurée par speetrophotomètrie à 541 nanomètres. Par
rapport à la densité optique correspondant au témoin 100 % d'hémo-
lyse, on calcule les pourcentages d'hémolyse dans chaque tube. Ces
différentes valeurs enregistrées permettent de tracer une droite don-
nant le pourcentage d'hémolyse à la dilution de l'antigène, et sur
laquelle il est alors possible d'établir le point théorique d'hémolyse
à 50 %. Le titre de l'antigène est exprimé, en valeurs arithmétiques,
par l'inverse de la dilution théorique d'antigène qui donnerait une
hémolyse à 50 %'
B. - RÉACTION DE CONGLUTINATION.
La méthode classique en tubes a été rapidement remplacée par
une microtechnique sur plaque (Schéma n° 67, Tome I, Tableau n°
120), identique dans son principe, mais plus pratique et économique
TEMOINS
T.Ag. 1
T. sér.\ TC', GRM
Antigène en dilutions successives 1 1 1 -- --:I~I--
(lnterv. log. 0,15) . 1 0,025 _ 0,025 0,025... 0°,025 _ 00'02~5_1,,~00--I!--oO__-
Antisérum titré 1 0,025 o,o251 0,025...
~_d_e_che_V_al_(2_u_·~·_ite_'s_)_===-_-_~-_~-_-'I--O-,0-50- _0_,O_50_! o,o_sa_~_.: 0,050 ~\_ 0,050 1_0__
Tampon véronal 1 ° ° 1 ° 0,025 0,025' 0,050 ' 0,075
Absorption du complément 30 minutes à 37°C
Globules rouges de mouton et COnglutininel l ,.1 1
titrés 0,050 0,050! o,osa... 0,050
1
1
Conglutination 30 minutes 37°C
1 0,050 1
!
0,050 1 0,050
Tableau n" 120. - Réaction de conglutination dans le diagnostic de la Myxomatose.
Mlcrotechnique sur plaque
(Roumiantzeff et coll., 32). Les réactifs suivants, parfaitement titrés,
sont exigés:
- une suspension de globules rouges de mouton stabilisés, à la
concentration finale de 0,5 %, en tampon véronal de Mayer et Levine ;
524 LA MYXOMATOSE
- une solution de conglutinine, sérum de bovins adultes, inactivé
30 minutes à 56° C, et à concentration nécessaire et suflisante pour
entraîner un effet conglutinant maximal, en présence d'une dose fixe
de complément;
- une solution de complément de cheval, soigneusement titrée
avant l'emploi, pour contenir la concentration précise nécessaire, soit
2 unités donnant l'effet conglutinant total;
- une solution d'antisérum spécifique titré, afin de foumir un
léger excès d'anticorps, correspondant à une zone de réaction opti-
male;
- un antigène, qui, dans les cas où il représente le réactif incon-
nu, subit une série de dilutions successives: soit une dilution de 2 en 2
(dilution log de raison 0,3), soit une dilution plus serrée (dilution log
de raison 0,15).
Le critère de positivité de la réaction est l'absence de conglutina-
tion, dont le degré, pour chaque dilution, est estimé par l'observation
à l'œil nu, après simple sédimentation ou, mieux, après centrifugation
(500 t/mn pendant 15 minutes).
Le titre est représenté par l'inverse de la dilution d'antigène,
exprimé en valeur arithmétique, qui donne encore une absorption
totale du complément, c'est-à-dire une absence de conglutination.
2) Utilisation pratique des réactions d'hémolyse et de conglutination
Elle doit distinguer deux desseins:
• La sérologie d'orientation qualitative, rapide et d'approximation
relative, est une réaction simple. Le problème le plus délicat consiste
ici à obtenir, à partir du prélèvement, une préparation antigénique
suflisamment active et n'offrant pas de pouvoir anticomplémentaire.
Il est alors possible d'utiliser:
- soit une réaction de fixation du complément en tubes, avec des
volumes d'antigène de l'ordre de 0,25 ml, soit, mieux, sur plaques,
microtechnique n'exigeant que 0,025 ml d'antigène;
- soit une réaction de conglutination en tubes ou, mieux, une
microtechnique sur plaques, exigeant les mêmes quantités d'antigène,
mais présentant l'avantage d'une meilleure sensibilité.
• La sérologie de semi-précision quantitative s'adresse au ti trage
d'antigènes suflisamment riches, préparés à partir de cultures cellu-
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laires. Il importe de disposer des antigènes spécifiques et de choisir
l'une des trois réactions décrites plus haut.
La réaction d'hémolyse à 50 % a, pendant longtemps, présenté
l'intérêt d'une excellente méthode quantitative. Toutefois, à l'heure
actuelle, il semble que des résultats aussi favorables puissent être
obtenus, d'une manière plus simple et plus économique, par l'emploi
rigoureux de la microtechnique de conglutination, d'ailleurs de sen-
sibilité supérieure, sous réserve de respecter trois impératifs:
- des titrages préliminaires rigoureux de la suspension de glo-
bules rouges, de la conglutinine et du complément;
- des dilutions suffisamment sériées de l'antigène inconnu à titrer,
qui doit subir une dilution d'intervalle logarithmique de raison 0,15
ou parfois 0,10 ;
- des réactions en échiquier, rationnelles et complètes, permet-
tant de définir une zone d'équivalence, où se situe une réaction opti-
male antigène-anticorps.
Sous de telles conditions, les réactions sérologiques acquièrent une
bonne valeur semi-quantitative ou quantitative et permettent des titra-
ges précis homologues et hétérologues d'une préparation antigénique et
des comparaisons sérologiques entre plusieurs préparations différentes.
3) Préparation des réactifs
A. ANTIGÈNES.
• A partir des «myxomes».
Les pseudo-tumeurs sont pesées, broyées au mortier ou à l'ultl'a-
disperseur et diluées en tampon véronal pour obtenir une suspension
à 1/5 ou 1/10, puis centrifugées pendant 10 minutes à 3500 t/mn : le
surnageant représente l'antigène utilisable pour la fixation du com-
plément. L'addition de chloroforme à 6 % n, suivie d'une nouvelle
centrifugation, permet l'obtention d'un surnageant débarrassé d'un
éventuel pouvoir anticomplémentaire.
Le traitement au farane, loin de nuire à la qualité de l'antigène
obtenu, l'améliore sensiblement.
Les antigènes préparés au 1/5 et congelés à basse température
(- 30 0 C et, mieux, -700 C), permettent, après titrage, d'opérer des
réactions sur des sérums inconnus avec la réaction d'hémolyse à 50 %,
et de considérer de telles préparations comme antigènes de référence.
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• A partir des cultures cellulaires.
Lors d'isolement viral sur culture cellulaire, ou pour obtenil· des
antigènes de référence en conglutination, les antigènes peuvent être
préparés à partir du matériel virulent provenant de cultures rénales
de lapins en primoculture ou, plus aisément, en lignée RK 13.
Les cellules sont cultivées en boites de Roux et le virus est ense-
mencé lorsque la couche cellulaire est complète, de manière à obtenir
une dilution finale de 10-3 • Les cellules sont alors incubées à 35° Cet,
6 jours plus tard, après examen microscopique, elles sont décollées
mécaniquement du verre et la suspension virulente est soumise à
l'action du microdisperseur. Maintenue en glace fondante et sous agi-
tation constante, elle est répartie en flacons, puis congelée à-70° C.
Le jour de l'utilisation, l'antigène est rapidement décongelé, puis cla-
rifié sur filtres millipores, tout échantillon décongelé ne devant servir
que pour les réactions d'une seule série quotidienne.
B. SÉRUMS.
Les sérums de référence sont obtenus sur lapins adultes de séro-
logie initiale négative. Les virus utilisés pOUl" l'inoculation des lapins
donneurs sont extraits des lésions myxomateuses ou fibromateuses
développées à la suite de l'inoculation intradenllique de l'un ou l'autre
virus.
Plusieurs sujets sont inoculés par voie sous-cutanée avec le virus
fibromateux (vaccination), puis, 2 à 3 semaines plus tard, avec le virus
myxomateux (épreuve). Au cours de cette épreuve, une dose de 103
DI 50 de virus myxomateux, mortelle en 10 jours pour les témoins,
est inoculée à chaque lapin par voie hypodermique. Trois semaines
plus tard, les lapins sont rechargés, pour hyperimmunisation, à 3 ou 4
reprises espacées d'une semaine, avec environ 108 DI 50 de virus myxo-
mateux inoculé soit par voie sous-cutanée, soit par voie intradenllique,
réparti en plusieurs points du corps. Une semaine après la dernière
recharge, le sang des lapins, maintenus à jeun pendant 24 heures, est
prélevé par ponction cardiaque. Chaque échantillon de sérum est ré-
parti en flacons et congelé à-30° C, en vue de son emploi dans les
réactions sérologiques après inactivation à 56° C pendant 30 minutes.
2) REACTION DE PRECIPITATION PAR DIFFUSION DOUBLE EX MILlEl'
GELIFIE.
Depuis les publications initiales de Fayet et coll. (28) et de Mansi
(48), la méthode, trt's utilisée dans le domaine du virus myxomateux,
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1,842 gr.
10,309 gr.
6,8 gr.
0,2 gr.
s'est considérablement améliorée et simplifiée, pour aboutir à la tech-
nique décrite par Sobey et coll. (53), désormais adaptée aux enquêtes
épidémiologiques correspondantes.
Parmi les diverses modalités techniques, successivement propo-
sées, un choix judicieux peut porter sur celle utilisée par Fayet et
coll. (28), progressivement améliorée.
1) Technique générale
Sur des plaques de verre très propres de 5 cm X 5 cm, il convient
d'étaler, plusieurs jours à l'avance, à l'aide d'un pinceau, une pré-
couche de gélose; après séchage pendant quelques minutes, les pla-
ques sont à conserver à l'abri des poussières.
• La préparation des plaques consiste:
- dans la liquéfaction de la gélose spéciale * *, conservée à + 4° C,
dans un bain-marie à 90° C, puis refroidie jusqu'à 60° C environ;
- dans la répartition de la gélose sur les plaques à l'aide d'une
pipette de 5 ml et à raison de 5 ml par plaque, en utilisant un support
à niveau, pour obtenir une répartition uniforme;
- dans le repos, après refroidissement de la gélose pendant 15
à 20 minutes, des plaques en chambre humide, pendant 2 heures
environ.
Il convient alors de creuser des cupules cylindriques dans la cou-
che gélifiée grâce à un emporte-pièce de 6 mm de diamètre, distantes
(-) Préparation de la gélose
1) Tampon véronal à pH 8,6
véronal Prolabo (23.400 Réf.)
véronal sodique Prolabo (23.401 Réf.)
acétate de Na Prolabo (27.652 Réf)
azide de sodium 2/10.000
Dissoudre et compléter à 1 litre d'eau distillée
Vérifier le pH.
2) Solution de gélose
agar noble Difco 12,5 gr.
tampon véronal à pH 8,6 250 ml.
eau distillée 750 ml.
Dans un récipient de 250 ml, déposer 12,5 gr. d'agar et ajouter lentement le mélange:
Tampon véronal à pH 8,6 250 ml.
Eau distillée 750 ml.
Fenner le récipient avec un bouchon en caoutchouc, dans un bain·marie bouillant, jusqu'à
la limpidité de la solution (environ 30 minutes) ; ajouter l'azide de sodium à la concentration
de 2/10.000. Répartir en flacons stériles de 100 ml. Conserver à + 4Q C.
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de 5 mm, et de retirer le cylindre de gélose à l'aide d'un trocard
branché sur une poire d'ennema.
• La réaction de précipitation consiste à emplir jusqu'au bord les
cupules par les échantillons à analyser, à l'aide de pipettes Pasteur
réeffilées, puis à conserver les plaques pendant 48 heures à 20° C, en
chambre humidifiée par une solution de CINa, pour laisser s'opérer
la diffusion. Le repérage des lignes de précipitation aux 24e et 48e
heures s'effectue à l'aide d'une lampe à lumière blanche d'incidence
oblique; intervient alors à la 48e heure le lavage des plaques, pendant
24 heures, en solution de Cl Na ***, pendant 24 heures avec deux chan-
gements de solution, puis à l'eau distillée, pour éliminer Cl Na. Les
plaques sont alors recouvertes, pendant 3 heures environ, d'une bande
de papier, qui est retirée avant son adhérence à la gélose, puis séchées
pendant 18 heures environ à 20° C.
• La coloration des lignes de précipitation consiste, enfin:
- dans l'immersion, pendant 2 heures, des plaques dans une solu-
tion décolorante **** spéciale, puis pendant 2 minutes dans le colo-
rant* **** ;
dans le lavage à l'eau distillée;
dans une nouvelle immersion dans la solution de décoloration,
en plusieurs bains successifs, jusqu'à l'obtention de lignes de précipi-
tation colorées contrastant avec un fond clair.
(...... ) Solution de chlorure de sodium de lavage:
- Solution mère à 20 % : 400 gr. de CI Na Prolabo (Réf. 27.810), à dissoudre et complé-
ter à 2 litres d'eau distillée.
- Ajouter de l'azide de sodium à 2/10.000.
- A partir de cette solution, faire une solution pour le rinçage des plaques à raison
de 100 ml de solution mère.
- Compléter avec 1.000 ml. d'eau distillée pour obtenir 2 litres de solution.
(_....) Solution de décoloration:
Méthanol RP Prolabo
Acide acétique
Eau distillée
450 ml.
100 ml.
450 ml.
1 litre
(......... ) Colorant:
- Amidoswartz 10 B Merck (Réf. n° 1.167) 3 gr.
- Solution de décoloration 1.000 ml.
Filtrer avant l'emploi.
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Les préparations peuvent être alors interprétées et photographiées
(Photo et Schéma n° 57, Tome 1).
2) Utilisation pratique de la réaction de précipitation
Essentiellement qualitative, utilisable selon de nombreux schémas
(Schémas n° 56, Tome 1), la réaction autorise:
- le diagnostic indirect de la maladie, à la fois précoce et à terme
(Sobey et coll., 53) ;
- la révélation approchée du taux d'infections et de guérisons
des lapins sauvages, dans le cadre des sondages épidémiologiques;
- la séparation très relative des souches d'infectiosité différentes
(Schéma n° 60, Tome 1) ;
- la révélation de différentes «variétés» antigéniques des sou-
ches virales de provenances diverses, en Amérique, Californie et Brésil,
Colombie et Panama, par exemple, mais non pas entre les souches
australiennes et européennes, sérologiquement homogènes (Reisner et
coll., 51, Fenner, 35).
3) Préparation des réactifs
Les antigènes utilisables correspondent soit aux exsudats de lésions
successivement congelées et décongelées, soit à de petits cubes de tissu
infecté, dont la forme épouse celle des cupules.
En outre, des suspensions virulentes concentrées par dialyse
(Fayet et coll., 28) ou par précipitation à 75 % de sulfate d'ammonium,
puis concentration ultérieure sur Sephadex G-25 (Reisner et coll., 51)
constituent un antigène de haut titre, utilisable comme étalon de réfé-
rence.
Les sérums d'animaux guéris peuvent être utilisés directement
sans thermo-inactivation ou, mieux, sous forme de j globulines ou
après concentration sur Sephadex G-25 (Reisner et coll., 51).
II. - IMMUNOLOGIE.
A côté des techniques classiques de la vaccination-épreuve (Ta-
bleau n° 71, Tome 1) et de celles, mineures, de la séroprotection, seules
demeurent dignes d'intérêt les modalités d'exécution de la séroneu-
tralisation (Tableau n° 72, Tome 1).
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A virus constant et sérum variable, ou inversement, la séroneu-
tralisation peut s'adresser soit aux tests in vivo, sur le lapin, soit aux
tests in ovo et in vitro, en observant respectivement la mortalité et les
lésions locales, le nombre des pustules apparues sur les membranes
chorio-allantoïdiennes, la présence d'effet cytopathogène ou le nombre
des plages.
Après incubation de 30 minutes à 1 heure à 37° C ou à 20° C, la
neutralisation du virus sous test par l'antisérum correspondant peut
être totale, nulle ou partielle.
Les virus doivent avoir subi un titrage préalable de virulence, à
répéter simultanément avec la séroneutralisation pour vérification. Ils
sont en général utilisés en mélange à volume égal avec l'antisérmll,
et ramenés à un titre de 100 DI 50, de 100 DECP 50, ou de 300 UFP
(plages), à l'aide du même diluant que celui utilisé pour le titrage
lui-même. Il est enfin nécessaire d'opérer une séroneutralisation com-
parative avec un antisérum de référence connu, et de prévoir un
témoin négatif (sérum normal).
Les sérums, décomplémentés au préalable à 56° C pendant 30
minutes, sont dilués avec le même diluant et leur pouvoir toxique
initialement contrôlé, surtout pour les essais sur embryocultures et
cultures cellulaires. Après incubation, les mélanges seront maintenus
en glace fondante jusqu'à leur inoculation aux systèmes révélateurs,
opérée selon les techniques classiques in vivo, in ovo ou in vitro.
ln vivo, la technique se superpose à celle du titrage viral sur
lapin.
ln ovo, par comparaison aux témoins, les résultats positifs s'expri-
ment en log de - 1,0, ou moins. Une réduction de 95 à 99 % du nombre
de pustules révèle la propriété neu tralisante d'un sérum, une réduc-
tion de 0 à 50 % s'interprète comme résultat négatif. Ainsi, en présence
de 300 DI 50 de virus, un sérum neutralisant dilué à 1/2 neutralise
50 % des lésions.
ln vitro, la technique des plages tend actuellement à supplanter
celle de l'ovoculture, en raison de sa précision.
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II. - RECHERCHE TARDIVE INDIRECTE, DE PROBABILITE,
DES ANTICORPS
• Le rétrodiagnostic séro-immunologique s'efi'ectue sur un et, si pos-
possible, deux prélèvements, séparés de 15 jours, de sérum de lapin
convalescent ou guéri de Myxomatose présumée. Ce diagnostic indi-
rect ofl're :
- une simple probabilité d'ordre étiologique, puisque, sans isole-
ment viral, les résultats séro-immunologiques ne pourront apporter la
certitude d'une relation de cause à effet entre les lésions observées ou
leurs cicatrices et la présence d'anticorps, surtout dans un pays ou une
région anciennement contaminés;
- une simple probabilité dans la distinction de l'étiologie my.ro-
mateuse et fibromateuse des lésions relevées, en raison des étroites
parentés immunitaires reliant les deux virus en cause, à la fois séro-
logiques, immunologiques et allergologiques, surtout en région où la
vaccination paraspécifique a été opérée de longue date dans les éle-
vages, sinon les garennes. La réaction homologue révèle toujours des
titres supérieurs à la réaction hétérologue et les anticorps antimyxo-
mateux persistent plus longtemps que les anticorps anti-fibromateux.
• L'immunologie de semi-précision retient surtout la séroneutrali-
sation sur embryoculture ou sur culture cellulaire du sérum inconnu
vis-à-vis de souches virales répertoriées spécifiques et paraspécifiques.
L'intérêt de cette recherche d'anticorps antimyxomateux et anti-
fibromateux concerne le dépistage statistique du taux des sujets guéris
ou vaccinés dans une population de lapins domestiques ou sauvages,
mais non le dépistage des porteurs de virus. En outre, il pourrait
concerner éventuellement la révélation d'anticorps paraspécifiques
antifibromateux nés de la diffusion spontanée du virus-vaccin corres-
pondant à partir d'élevages immunisés. L'évolution de la Myxomatose,
voire de la Fibromatose, dans un pays se contrôlerait alors en partie
par ce procédé indirect, qui révèle ainsi une certaine incompatibilité
entre la vaccination et le dépistage sérologique, en dépit des distinc-
tions qualitatives et quantitatives opérables entre les anticorps déter-
minés par chacun des deux virus et des ressources du diagnostic épi-
zootiologique et anatomo-clinique. Toutefois ces investigations sortent
du domaine courant et ne s'opèrent que dans le cadre d'enquêtes
épizootiologiques. Enfin, elles peuvent différencier les souches myxo-
mateuses atténuées isolées de lésions nodulaires et les souches
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fibromateuses issues de Fibromatoses généralisées, à vrai dire peu
fréquentes; il en est de même de la Fibromatose du lièvre. Dans tous
les cas, la recherche des anticorps neutralisants, beaucoup plus per-
sistants, doit primer celle des sensibilisatrices, de durée notablement
inférieure.
Il. - VALEUR COMPAREE ET ETAPES DU DIAGNOSTIC
• La valeur comparée des diverses méthodes du diagnostic expéri-
mental mérite une discussion sur les avantages et les inconvénients
propres à chacune dans le dépistage d'urgence ou le diagnostic appro-
fondi.
L'isolement de la souche virale, certes relativement long et oné-
reux, apporte seul la spécificité et la sécurité; du reste, l'isolement
de la souche virale en cause autorise en exclusivité une analyse bio-
logique complète, viro-immunologique, intrinsèque et comparative,
qualitative et quantitative, à l'inverse du rétrodiagnostic séro-immu-
nologique de valeur plus limitée et de spécificité discutable.
• Les étapes du diagnostic s'échelonnent en une série de tests étagés,
d'orientation, puis de précision,
- La première phase, d'orientation, dans le cadre du dépistage
initial, consiste:
• soit dans l'isolement du virus des tumeurs spécifiques de la
maladie aiguë ou atténuée par inoculation au lapin ou par culture,
suivie d'une sérologie d'orientation qualitative et semi-quantitative vis-
à-vis des sérums monospécifiques de référence, soit spécifiques anti-
myxomateux, soit paraspécifiques antifibromateux ;
• soit dans un sondage sérologique initial d'une population de
lapins, vis-à-vis des virus de référence spécifiques myxomateux et
paraspécifiques fibromateux.
- La deuxième phase, de précision, dans le cadre de la recherche,
porte exclusivement sur la souche virale isolée et consiste en une
étude conjointe:
• virologique, avec titI'age sur animal, embryoculture ou culture
cellulaire, de la virulence de la souche, considérée isolément et pal'
comparaison avec des souches de référence;
• immunologique, d'une part avec sérologie spécifique et paraspé-
cifique quantitative rationnelle complète, croisée, en échiquier, vis-à-
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vis des virus myxomateux et fibromateux à l'étude et de référence,
d'autre part avec immunologie spécifique et paraspécifique quantitative
croisée, dans des conditions comparables, soit en séroneutralisation,
soit, mieux, en vaccination-épreuve;
• allergologique enfin, avec sensibilisation et déclenchement spéci-
fiques et paraspécifiques quantitatifs croisés vis-à-vis des deux virus.
III. - PRELEVEMENTS
La réussite du diagnostic expérimental de la Myxomatose exige
un choix judicieux de prélèvements, à adresser ensuite au laboratoire
selon des normes strictes et, du reste, codifiées. Ils se séparent en deux
catégories, chacune correspondant à chaque méthode d'expérimen-
tation.
A. - PRÉLÈVEMENT PRÉCOCE DES «MYXOMES» (diagnostic direct d'un
virus myxomateux, antigene inconnu).
Ce prélèvement autorise le seul diagnostic incontestable: l'isole-
ment, puis l'identification séro-immunologique, enfin le titrage de la
virulence de la souche isolée. Il doit porter sur un «myxome» bien
délimité et à la phase de début, de préférence sur les lésions cépha-
liques primaires, les plus riches en virus. Toutefois, en raison de l'en-
combrement et du poids réduits du lapin, l'animal entier peut être
expédié au laboratoire dès sa découverte dans la nature ou dans un
élevage, en respectant les règles traditionnelles du transport de pro-
duits virulents.
La technique consiste à séparer au bistouri stérile un cube « tumo-
l'al» de 1 cm de côté environ, débarrassé de la peau et des poils, à
l'immerger ensuite dans une solution aqueuse à 50 % de glycérine
tamponnée, conservatrice, enfin à l'adresser au laboratoire sous cou-
vert de précautions sévères, afin d'éviter la diffusion du virus au cours
du transport.
Le dépôt en congélateur ou en carboglace à - 35 0 C ou, mieux, à
-700 C, doit être encore préféré; c'est, du reste, la seule technique de
choix pour l'étude virologique des préievements d'arthropodes sus-
pects d'être vecteurs.
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B. - PRÉLÈVEMENTS TARDIFS DE SÉRUMS (rétrodiagnostic indirect sur un
sérum de convalescent, anticorps inconnu).
Le rétrodiagnostic, illusoire et inutile dans la Myxomatose aiguë,
de diagnostic clinique aisé et d'évolution trop brève pour permettre
une positivité sérologique (Graphiques n'" 69, Tome J, et 9.t), demeure,
en revanche, particulièrement adapté à l'étude différentielle des formes
atténuées de Myxomatose, et, par extension, des modalités immuno-
épizootiologiques de la maladie. La technique se borne à mettre indi-
rectement en évidence des anticorps antimyxomateux spécifiques et
aussi antifibromateux paraspécifiques, dans le sang, voire les organes,
d'un animal suspect. Elle doit être séparée en deux catégories, selon
que l'on dispose d'un seul prélèvement ou de plusieurs.
a) Le rétrodiagnostic qualitatif, sur un prélèvement sérique
unique. peut être spécifique ou paraspécifique.
• ,"lprr:ifiqIlP, il est applicahle :
-- soit au sondage collectif sur une population de lapins convales-
cents ou guéris de la maladie, dans un pays ou une région de conta-
mination ancienne et, en particulier, au sein d'un foyer permanent
oligozootique de Myxomatose;
- soit au diagnostic individuel, visant à établir un rapport pro-
bable de cause à effet entre une lésion pseudo-tumorale chronique ou
cicatricielle et le virus myxomateux ;
• Pa['asprci/iqlle, il viserait la reconnaissance d'une immunité pro-
curée spontanément ou artificiellement par le virus fibromateux, soit
que la maladie existe dans la région, soit qu'une vaccination y ait été
appliquée, mais le procédé ne concerne que les enquêtes épizootiolo-
giques.
b) Le rétrodiagnostic qualitatif et quantitatif, spécifique et para-
spécifique, sur au moins deux prélèvements sériques séparés par un
intervalle de 2 à 3 semaines, s'adresse:
- soit à la vérification et au titrage séro-immunologiques d'une
immunité spécifique, acquise par un sujet ou transmise d'une lapine
aux lapereaux de sa portée;
- soit à la vérification strictement expérimentale et au titrage
séro-illllllunologiques d'une immunité paraspécifique, acquise par un
individu spontanément et surtout artificiellement vis-à-vis du virus
fihromateux, après vaccination antimyxomateuse paraspécifique ;
soit à la définition des interférences sérologiques entre les deux
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virus et du domaine de leur communauté immunitaire dans le cadre
de la recherche viro-immunologique.
Il importe de se référer à la cinétique d'apparition et de persis-
tance des antigènes solubles et des anticorps au cours de l'évolution
des formes aiguës et atténuées de la maladie (Schémas nO' 69, Tome J,
et 94). Pour les souches très atténuées (degré JV-V d'infectiosité), seule
devient interprétable la montée du taux des anticorps, dont le titre
initial est évalué par comparaison avec celui d'un nouveau prélève-
ment différé d'une quinzaine de jours.
La technique consiste à prélever sur un sujet placé dans une boîte
à couvercle-carcan 2 à 3 ml de sang dans la veine marginale de l'oreille,
rendue turgescente, après épilation, par quelques gouttes de xylol. Le
sérum est à adresser au laboratoire en ampoule scellée et sous embal-
lage étanche, puisque le virus risque d'être encore hébergé dans le
sang. La ponction cardiaque parasternale, à gauche et au milieu du
segment appendice xyphoïde-prolongement trachélien, livre plus aisé-
ment des quantités plus importantes de sang, surtout sur les lapins de
garennes venant d'être abattus au fusil.
Le diagnostic expérimental de la Myxomatose s'adresse donc à une
gamme étalée de techniques, qu'il importe encore de compléter par
des tests séro-immunologiques de recherche quantitatifs croisés. Il
reste indispensable pour orienter, puis pour préciser, directement et
indirectement:
le diagnostic différentiel de la Myxomatose et de la Fibroma-
tose;
le diagnostic différentiel de la Myxomatose et des autres mala-
dies cliniquement semblables, surtout celles incluses dans le domaine
des infections vaccino-varioliques ;
- le diagnostic différentiel des souches de virus myxomateux
dans leurs propriétés virulentes et immunologiques, seul apte à per-
mettre l'analyse du mécanisme évolutif des modifications épizootiolo-
giques et la distinction de la part des responsabilités revenant au virus
agresseur d'une part, à l'hôte réceptif d'autre part, à l'écologie et à la
transmission vectorielle enfin.
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III. - PRONOSTIC
Le pronostic de la Myxomatose chez Oryctolagus, seule victime,
s'est modifié spontanément en raison de la décroissance naturelle du
taux et de la sévérité de la maladie et artificiellement grâce à l'appli-
cation des mesures prophylactiques sanitaires et médicales. Il demeure
toutefois très sombre, tant sur le plan individuel que collectif, dans
les garennes et les élevages.
• Le pronostic médical individuel ne laisse guère subsister de doutes
sur l'issue fatale de l'infection chez Oryctolagus, dont le taux de mor-
talité excède 90 %, et se situe probablement autour de 99,5 'i'ê dans
les populations neuves.
Cependant, un pourcentage de guensons de plus en plus élevé,
jusqu'à 30 à 40 % dans certaines régions, affaiblit la sévérité du pro-
nostic pour les lapins des régions de contamination déjà ancienne et
bénéficiaires d'un haut degré de résistance, quel qu'en soit le méca-
nisme. Les «tumeurs» localisées et autocurables permettent, en effet,
la survie à l'issue d'une cicatrisation sous-crustacée décalée de 13 à 60
jours. Quant aux Sylvilagus d'Amérique, le pronostic est bénin, les
sujets montrant une résistance spécifique telle qu'ils se sont trans-
formés en réservoirs naturels de virus.
• Le pronostic médical collectif, chez Oryetolagus, se révèle aussi
grave, en raison de l'extrême contagiosité du processus - 90 à 95 %
de morbidité -, en régions et en saisons de haute densité de lapins et
de vecteurs. Cette contagiosité peut tomber à un taux beaucoup plus
restreint en d'autres régions et en saison froide, où l'absence ou la
destruction des vecteurs et certaines mœurs de l'hôte sauvegardent la
plus grande partie de la population. Mais la régénération des lapins
sauvages guéris se heurte à leur infertilité séquellaire.
• Le pronostic économique global se montre paradoxalement favo-
rable dans de nombreuses régions du globe où, précisément, l'épizoo-
tie volontaire se proposait d'annuler les lourdes pertes infligées par
la pullulation du lapin. Du reste, dès 1952, en France, le cadavre
myxomateux était semble-t-il acquis très cher par certains agricul-
teurs qu'excédaient les dégâts causés à leurs récoltes par le lapin.
Le bilan de la Myxomatose concerne donc la confrontation des déficits
dus à la maladie et des gains procurés par la raréfaction de la vic-
time. Ainsi, en Australie, si la Myxomatose supprimait l'apport de 6
à 12 millions de livres correspondant aux exportations de viande et
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de peaux de lapins, elle permettait, dès 1952, de majorer de 20 millions
de livres la seule vente de la laine, de 8 millions de livres la produc-
tion de viande de mouton et surtout de supprimer les pertes incalcu-
lables en récoltes, pâturages, forêts et érosions subséquentes et de
produire 11 millions de têtes d'ovins supplémentaires. En France, les
dégâts annuels étaient estimés à 700 millions de francs, en Grande-
Bretagne à 50 millions de livres.
• Les pertes entraînées, en France, sous l'influence de la Myxoma-
tose, par la mort d'un très grand nombre de lapins, probablement des
dizaines de millions, concernen t :
- la diminution de 80 à 90 %, sinon quelquefois la disparition,
au moins temporaire, d'un gibier démocratique, qui motiva l'absten-
tion de 5 % des chasseurs environ, sur plus de 1.800.000 permis de
chasse délivrés en France en 1952, une diminution de 15 à 20 % de
la vente des cartouches et de la poudre de chasse, dont plus de 300
tonnes étaient commercialisées avant l'épizootie;
- la diminution d'un taux sensiblement égal d'articles de pelle-
terie (2.000 quintaux annuels environ) et de la viande de lapins d'éle-
vage, incomparablement moins touchés que les lapins de garenne
(sur un total très approximatif de 100.000 tonnes de viande) ;
- un déficit mineur dans les autres industries connexes de la
chasse: armurerie, vêtements spécialisés, commerce, entretien et soins
des chiens, vente du gibier, hôtellerie, assurances.
• Les bénéfices, en revanche, s'établissent, en balance, très positifs
par:
la valorisation spontanée des cultures, des praIrIeS, des forêts
et des chasses, comprise entre le double et le triple de la valeur ini-
tiale. Il convient d'y ajouter la suppression de nombreux litiges judi-
ciaires nés des dégâts infligés par le lapin, mais éventuellement
remplacés par ceux concernant de pénalisables infections volontaires.
Le procès français du 24 septembre 1954, au Tribunal Civil de Dreux,
prolongé en appel devant la 7" Chambre à Paris, qui opposait, par
l'intermédaire de deux Maîtres du Barreau, le Dr Armand-Delille et
une Association de Défense de propriétaires lésés inaugura une longue
série d'actions juridiques semblables;
- la diminution de 50 % du coût du reboisement, qui n'exige plus
la pose, la surveillance et l'entretien très onéreux des grillages de pro-
tection ;
- le moindre risque d'éclosion de maladies virales ou ric-
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kettsiennes entretenues par le lapin et par ses prédateurs, carnIvores
ou oiseaux.
Toutefois, la maladie ne saurait être volontairement implantée et
étendue sans limites. Certes, l'envahissement d'un territoire par une
population surabondante de lapins crée un déséquilibre biologique et
une dégradation, sinon une régression irréversible d'un biotope. Mais,
inversement, l'anéantissement de l'espèce par une épizootie trop meur-
trière amorcerait, à son tour, d'autres déséquilibres, telles l'apparition
d'une écologie nouvelle, et la reconversion sur d'autres gibiers des
prédateurs et des chasseurs du lapin sans évoquer l'entrave fort pré-
judiciable opposée à l'élevage du lapin domestique.
Etayée d'ailleurs par la décroissance spontanée de la maladie épi-
zootique et mortelle, seule une prophylaxie raisonnée permettrait de
parvenir II la solution rationnelle médiane d'une réduction relative de
la densité cuniculine et non pas de l'extermination de l'espèce. Ainsi
serait interrompue la réaction biosphérique en chaîne, destructrice et
incontrôlable, et se limiterait la néfaste répercussion du geste volon-
taire d'un apprenti-sorcier.
Mais la contagiosité dévastatrice de la maladie, la tenacité incon-
trôlable du virus dans la nature et l'efficacité toute relative de la lutte
spécifique forcent souvent l'aveu de notre impuissance malgré nos
souhaits.
La Myxomatose est désormais bien implantée en France et son
éradication ne saurait constituer un projet raisonnable, car le réser-
voir sauvage pérenne représenté par le lapin de garenne et le terder
infecté demeure incontrôlable.
Toutefois une symbiose paraît depuis quelques années se mani-
fèster entre le virus myxomateux et le lapin (Jacotot, 41). L'évolution
sinusoïdale contemporaine d'épizooties régionales de sévérité moyenne
et d'accalmies prolongées constitue un équilibre stable, qui limitera
à la fois les méfaits de la maladie sur le lapin domestique ou sauvage
et ceux de l'espèce sur les cultures et le biotope.
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CHAPITRE II
TRAITEMENT
A l'égal des maladies virales contagieuses humaines ou animales,
la Myxomatose n'admet qu'une lutte préventive et non curative, en
l'absence de virostatiques spécifiques réellement efficaces, dont le coût
deviendrait du reste prohibitif vis-à-vis d'une espèce de faible valeur
économique.
Les traitements essayés dans la maladie déclarée comprennent
actuellement trois catégories de substances d'inégale valeur après
exclusion d'essais homéopathiques par voies orale et parentale.
1) La chimiothérapie demeure toujours impuissante et les anti-
septiques, les sulfamides et les antibiotiques en général restent sans
effet sur la maladie aiguë; tout au plus est-elle responsable d'une
évolution virale pure, indemne de pollutions bactériennes d'accompa-
gnement ou de sortie, et pourrait-elle lutter contre les surinfections
des formes subaiguës, susceptibles d'une guérison spontanée. Ainsi,
Jacotot et coll. (6), Mc Kercher (9), Janet (7) ont constaté l'inanité de
diverses associations antibiotiques de pénicilline, streptomycine, tétra-
cyclines, chloramphénicol, sulfadiazine, P.A.S., I.N.H., sur l'évolution
aiguë mortelle de la maladie expérimentale. L'association de la péni-
cilline G et de complexes organo-siliciques offrirait des résultats rela-
tivement favorables (Janet, 7), et les anesthésies répétées à l'éther, en
principe directement virucide, de lapins infectés, n'ont pas modifié
l'évolution mortelle de la maladie. Enfin, dans sa conception de la
Myxomatose, collagénose, Thiery (19) put proposer l'injection d'hépa-
rine, afin de s'opposer à l'extension du processus de «transformation»
myxomateuse considéré comme maladie du collagène, sans pouvoir
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dépasser le stade expérimental de ses investigations en raison du coût
du médicament.
2) La sérothérapie, à base d'immun-anticorps protecteurs, pour-
rait s'appuyer sur la réussite relative des séroprotections expérimen-
tales, mais le procédé, applicable à hautes doses et précocement,
exigerait la production d'un sérum thérapeutique spécifique, fort oné-
reux, les anti-sérums de chèvre (l\1oses, 13), de cheval (Aragao, 1) et de
chien (Sanchis-Bayarri et coll., 17) demeurant totalement inactifs;
d'ailleurs, la protection sérique contre les souches virulentes est illu-
soire.
Ainsi Jacotot et coll. (6) ont observé un cas de guérison par l'asso-
ciation auréomycine + antisérum myxomateux, encore que l'interpré-
tation de ce succès soit délicate et puisse relever d'une résistance
spontanée individuelle, opinion confirmée par Sanchis-Bayarri et coll.
(17), qui constatent un pouvoir virucide très faible des sérums spéci-
fiques. L'action thérapeutique très contestable des sérums spécifiques
rejoint l'irrégularité et la faiblesse générale de la séroprotectioll homo-
logue (Fenner et Marshall, 3), dans le cadre surtout cellulaire de
l'immunité antimyxomateuse. Quant aux sérums antifibromateux para-
spécifiques, ils demeurent sans efficacité (Hyde, 5).
L'antigénothérapie spécifique ne saurait sans doute montrer une
activité supérieure, non plus que les préparations mycobactériennes
non spécifiques du type du B.C.G. stimulatrices des défenses immuni-
taires, aujourd'hui méthode d'avenir en immunothérapie anti-cancé-
reuse, comme l'évoque Vicard (21) vis-à-vis du fibrome du Shope.
3) Les virostatiques mériteraient d'être utilisés, car les Poxvirus
se révèlent précisément sensibles aux thiosemi-carbazones et, en parti-
culier, à la thiosemicarbazone de l'isatine, dont l'activité sur le virus
de la variole humaine a suscité d'enthousiastes rapports. Si l'applica-
tion pratique est exclue, car non rentable, du moins des essais expé-
rimentaux d'ordre doctrinal pourraient largement se développer sur
ce modèle pathologique, au bénéfice d'extrapolations à l'Homme et à
d'autres espèces animales réceptives aux Poxviroses, comme l'ont
tenté in vitro Fenner et Ratcliffe (4) avec la 5-bromodéoxyuridine
(Budr) et Roby et coll. (16) avec la 5 iodo-déoxyuridine et la 1 ~ D ara-
bino-furanosylcytosine. Toutefois, les échecs enregistrés in vivo par
Jacotot et coll. (6) avec l'association thiosemi-carbazone + PAS + INH
et par Pons et Preston (14) avec la ~ phénylsérine, ne flattent guère les
espoirs placés dans cette thérapeutique étiologique. Des essais compa-
rables pourraient aussi concerner l'interféron. étudié seulement in vitro
(Woodroofe in Fenner et Ratcliffe, 4, Kishida et coll., 10, 11). Enfin, la
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pyrétothérapie, consistant dans le réchauffement de l'animal à 40° C,
est à ranger parmi les traitements physiques virostatiques, exclusive-
ment expérimentaux (Mc Renney et Aeree, 8, Thompson, 20, Parker et
Thompson, 14, Marshall, 12), qui vérifient indirectement l'exiguité des
conditions optimales du développement viral et l'hyperréceptivité des
lapins au froid (Tableau n° 31, Tome 1).
Il demeure que la thérapeutique spécifique, directement anti-virale
par virostatiques, bénéficie constamment des progrès accomplis en
virologie théorique, surtout au cours des recherches concernant la
morphogenèse du virion (Fenner et Ratcliffe, 4, Roby et coll., 16, Jaco-
tot et coll., 6, Pons et Preston, 15). C'est ainsi que la rifampicine, du
groupe des rifamides, étudiée in vitro (Zakay-Rones et Becker, 22, Bec-
ker et coll., 2, Subak-Sharpe et coll., 18), s'oppose aux synthèses virales
et mériterait des essais thérapeutiques in vivo.
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CHAPITRE III
PROPHYLAXIE
La prophylaxie de la Myxomatose se réclame d'une certaine ori-
ginalité puisqu'elle pourrait, paradoxalement, constituer un obstacle
à la destruction volontaire et provoquée d'une espèce nuisible. Néan-
moins, elle constitue un chapitre très important, puisqu'elle se propose
à la fois de limiter l'épizootie chez le lapin de garenne, dans les pays
désireux d'opérer une simple réductioR. de sa densité sans atteindre
l'extermination de l'espèce, et de s'opposer à l'infection des élevages
domestiques, d'intérêt considérable et quelquefois de haute valeur.
La contagiosité et la sévérité extraordinaires de la Myxomatose,
son incurabilité, son entretien et sa propagation sylvatiques affirment,
comme pour toute prophylaxie:
- la primauté de la prophylaxie sanitaire, dirigée en particulier
vers la destruction des vecteurs;
- l'opportunité d'un appoint médical, procuré par les vaccins
paraspécifiques, sinon spécifiques;
- la particularité régionale des mesures à adopter vls-a-vis des
animaux sauvages et des animaux domestiques, selon l'écologie et la
forme d'élevage.
Successivement seront étudiés les méthodes de prophylaxie sani-
taire, puis médicale, les systèmes d'application, enfin leur codification
rationnelle, en France, grâce à une législation sanitaire spéciale.
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1. - PROPHYLAXIE SANITAIRE
La prophylaxie sanitaire se propose de prévenir l'apparition, d'ar-
rêter le développement et de poursuivre l'extinction de la Myxomatose
grâce à un ensemble de moyens défensifs de protection des effectifs
indemnes et offensifs d'assainissement des effectifs infectés. Elle se
fonde sur la surveillance des frontières, le dépistage et la publication
des foyers, la limitation et, si possible, l'éradication de la maladie, la
désinfection et la désinsectisation.
Elle est à la fois:
- possible en théorie puisque le virus responsable, parasite strict,
exige un hôte réceptif pour s'entretenir et se multiplier;
- très difficile pratiquement, en raison de la haute contagiosité
de la maladie, de la richesse en excrétions virulentes des lésions
externes, de sa propagation sylvatique dans les garennes, surtout de
son entretien endogé et de sa transmission par de multiples vecteurs,
qui lui assignent une situation proche des maladies telluriques.
Les bases de la prophylaxie sanitaire antimyxomateuse reposent
sur trois préceptes :
• le dépistage des malades et des porteurs de virus, et surtout
celui des réservoirs et des vecteurs, dont la précision orientera les
moyens de lutte;
• la protection des effectifs indemnes, en s'opposant à leur conta-
mination, aux frontières comme à l'intérieur d'un pays;
• l'assainissement de.~ effectifs infectés, par la limitation des
foyers et, si possible, leur extinction, dans les élevages surtout, éven-
tuellement dans les garennes.
Une tactique et une stratégie rationnelles visent, le plus souvent,
à la suite du développement des épizooties provoquées, d'une part la
protection, puis l'assainissement définitif, par abattage d'éradication
dans les seuls élevages domestiques, d'autre part la simple limitation,
- du reste déjà spontanée -, dans les garennes, en l'absence de
moyens certains de destruction des réservoirs et des vecteurs.
1°) MOYENS DÉFENSIFS.
Ils visent essentiellement les élevages.
A. - Aux frontières, l'interdiction de l'importation et du transit
des lapins vivants, de provenance suspecte, doit être avant tout déci-
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dée. Elle devra être complétée par celle des produits issus de ces espè-
ces (viandes, peaux, poils). Les dérogations ne seront accordées que
sous réserve d'une sécurité absolue, comportant éventuellement la
désinfection, dûment contrôlée, des produits importés, en accord avec
les résolutions de l'ÜJ.E. de 1953. En outre, la désinfection et surtout
la désinsectisation des véhicules de transport par terre, mer et air et
des emballages assortiront obligatoirement tout contrôle sanitaire en
douane.
Par ailleurs, la visite .~anitaire, à l'importation, des animaux récep-
tifs vivants paraît de toute nécessité, et doit être suivie, le cas échéant,
de leur marquage, de leur refoulement ou de leur sacrifice et de leur
destruction. Le même contrôle s'adressera aux produits animaux et aux
fourrages.
Enfin, l'introduction à des fins scientifiques de souches virales doit
être soumise aux règles postales universelles: le matériel virulent sera
inclus, pour éviter toute diffusion virulente, dans un récipient de verre
à couvercle vissable, avec rondelle de caoutchouc occlusive, entouré
de coton absorbant et inséré dans une boîte métallique soudée et d'une
étanchéité parfaite.
La fermeture totale de.~ frontières, dans les deux sens commer-
ciaux, pourra être prononcée, en dépit de ses difficultés d'application
entre pays liés par des courants d'échanges traditionnels et surtout
communautaires: cette mesure est évidemment illusoire lorsque la
maladie s'est étendue à tout un continent, comme en Europe.
Au vrai, cet ensemble protecteur laisse entier, en particulier aux
frontières seulement administratives dépourvues d'obstacles géogra-
phiques, le problème de la transmission à longue distance par les
migrations de lapins sauvages infectés, par les prédateurs et surtout
les vecteurs, comme celui des porteurs de virus, dont l'atténuation
spontanée de la maladie va probablement vite accroître le taux. Il est
enfin déjoué, officiellement ou à titre privé -- mais alors punissable -,
par l'introduction volontaire de la maladie dans un dessein de lutte
biologique contre le lapin de garenne.
B. - A l'intérieur, la protection sanitaire demeure illusoÏl'e pour
limiter un foyer sauvage: même les barrières grillagées édifiées contre
l'hôte, et, dès lors, protectrices des garennes indemnes vis-à-vis de
leurs voisines infectées, ne sauraient entraver la libre dispersion des
vecteurs ailés. Toutefois, un ensemble de mesures apportent la garan-
tie d'une limitation provisoire ou, au moins, d'un retard à l'extension.
- La réduction de la densité du lapin de garenne par la chasse,
le piégeage, l'empoisonnement, diminue les probabilités d'une exten-
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sion rapide, de même celle des prédateurs, mammifères et oiseaux, et
le contrôle des chiens errants et des chats harets, éventuels disperse urs
de Vil'US, en coïncidence, du reste, avec les impératifs cynégétiques
visant la protection du gibier. Le contrôle du commerce du gibier ne
saurait être négligé, ainsi que celui des peaux et des poils.
- Dans les élevages de lapins domestiques, en revanche, l'isole-
ment sanitaire de l'exploitation vis-à-vis de toute introduction d'animal
ou d'aliment infecté et surtout la pose de moustiquaires aux ouvertures
(Rodriguez-Loustau et coll., 48) se soldent en général par une réussite,
du reste chèrement acquise, et parfois inapplicable dans les clapiers
ouverts des climats chauds.
- Il importe donc, avant tout, de promouvoir une désinsectisation
générale pour lutter contre la Myxomatose.
• Dans les élevages, la solution est aisée. Sous forme de pulvérisa-
tions insecticides à effet rémanent sur les parois des clapiers, le DDT
ou le HCH (Lindane) conviennent à cet usage, sous réserve que les
souches locales de moustiques incriminés ne soient pas résistantes à
ces produits; sinon il convient de recourir à des composés appartenant
à d'autres groupes chimiques, organophosphorés à faible toxicité mam-
malienne (Malathion, Fenthion...), aux carbamates (Arprocarh = Bay-
gon).
Mais, là encore, l'efficacité de la protection dépend de la forme et
de la situation du clapier d'une part, de la densité des vecteurs d'autre
part. Dans des locaux très ouverts, où la surface murale traitable par
les insecticides est réduite, la protection restera peu efficace, surtout si
les vecteurs ailés sont nombreux et exophiles, alors qu'elle sera satis-
faisante dans des animaleries bien conditionnées. Les répulsifs insec-
tifuges, onéreux et peu efficaces, n'offrent qu'un complément très
contestable.
• La protection du lapin de garenne dans la nature se révèle plus
ardue et n'a guère intéressé les expérimentateurs, généralement plus
désireux de diffuser la Myxomatose que de la contrôler.
La désinsectisation systématique, régulière et néanmoins prudente,
parait seule capable de diminuer localement l'incidence de la maladie
sur les populations sauvages de lapins. Mais ces traitements, plutôt
que justifiés par la lutte antimyxomateuse, sont généralement la
résultante des mesures prophylactiques visant d'autres maladies (arl1o-
viroses, rickettsioses, tularémie, piroplasmoses) ou simplement de
campagnes d'aménagements destinées à supprimer les nuisances de
l'environnement humain.
PROPHYLAXIE 549
En France, cependant, il apparaît que, dans les zones de tourisme
et de chasse du Bas Languedoc, l'incidence de la Myxomatose s'est
amoindrie, à la suite des traitements insecticides ruraux dirigés contre
les moustiques, classés précisément parmi les vecteurs de la maladie:
Aedes caspius, Aedes detritus et Culex modestus. La maladie n'a cepen-
dant pas disparu et l'automne ramène nombre de foyers limités, peut-
être propagés par les ectoparasites.
Une prophylaxie entomologique rationnelle de la maladie sylva-
tique devrait s'attaquer à la fois aux vecteurs ailés et aux ectoparasites
dans les terriers.
- La lutte contre les moustiques, en zone rurale, est surtout fon-
dée sur le traitement des gîtes larvaires, par voie terrestre ou aérienne.
La destruction des adultes exigée à la suite de traitements larvicides
insuflisants réclame des traitements répétés, qui risquent de polluer
largement le milieu et de devenir dangereux. On ne saurait ici trop
mettre en garde les sociétés de chasse, désireuses de l'appliquer, contre
les excès qu'elle engendre. Les traitements «aveugles», pratiqués à
l'aide de produits organo-chlorés bon marché, font courir de grands
dangers à la nature. Très stables en effet, ces produits persistent long-
temps dans le sol et les eaux et modifient considérablement les équi-
libres naturels. Concentrés chez divers invertébrés, ils deviennent
toxiques pour les oiseaux d'eau, consommateurs de ces proies, entraÎ-
nant notamment leur stérilité. La destruction des invertébrés aqua-
tiques amène une raréfaction du poisson, qui, non seulement se trouve
à court de nourriture, mais peut encore être intoxiqué par les insecti-
cides accumulés et concentrés dans les aliments. Entraînés en mer, ils
risquent aussi d'inhiber le phytoplancton et de réduire la biomasse
ichtyologique. Ainsi, Ramade (45) fournit quelques exemples saisissants
de cette agression des équilibres naturels par les insecticides chlorés
au niveau des eaux, mais les organismes terrestres et notamment les
insectes entomophages, régulateurs essentiels des équilibres naturels,
sont également attaqués.
La sagesse incite donc à se défier des insecticides chlorés (DDT,
RCR, Dieldrine, Reptachlore...), polluants persistants, du reste inter-
dits dans de nombreux pays, pour les traitements des espaces naturels.
Les produits organo-phosphorés (Abate, Durshon) et les carbamates
(Arprocarb), moins persistants en raison de leur dégradation plus
rapide, peuvent certes présenter un effet destructeur temporaire sur
la faune, mais se révèlent beaucoup moins polluants.
Aussi la nécessité est-elle impérieuse de traitements raisonnés,
appliqués aux seuls biotopes des moustiques, à des époques judicieu-
sement choisies, travail hautement spécialisé, tandis que sont à prohi-
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ber les épandages aériens larges, qui «noient» sous le DDT ou le HCH
des zones entières, désormais polluées. Enfin, surviennent fréquem-
ment des résistances aux insecticides, notamment aux produits chlorés,
supprimant toute efficacité aux traitements, si correctement conduits
fussent-ils: au cours de ces dernières années, 224 espèces d'insectes et
d'acariens sont devenus résistantes aux insecticides, dont plus de 50
espèces de moustiques (Brown, 5, Mouchet, 41, 42) : la détection de
cette chimio-résistance, d'ordre sélectif et génétique, constitue égale-
ment un travail de spécialité.
Aussi l'accent doit-il être mis sur l'aspect spécialisé de ce genre
de travail, trop souvent exécuté par des profanes sans contrôle ento-
mologique, et sur les dangers encourus par les équilibres de la nature:
sauver les lapins en risquant d'éliminer poissons et oiseaux aquatiques
représente une option difficile sans une étude approfondie du problème
(O.M.S., 44).
-- La luite contre les puces, réservoirs d'entretien du virus myxo-
mateux, est mal étayée par une documentation très pauvre. La plupart
des hygiénistes luttant contre la peste humaine ont réussi, certes, à
éliminer les puces veetrices des rong'eurs terricoles, qu'ils se propo-
saient de détruire conjointement. Ainsi, les Soviétiques, dans les step-
pes de la Caspienne, traitèrent les terriers de mérions par la
chloropicrine, qui assurait la destruction simultanée des rongeurs et
de leurs parasites. Cette méthode ne saurait évidemment convenir pour
les lapins, à protéger. Des poudrages de terriers au DDT ou au HCH,
ou mieux, des fumigations de ce dernier produit seraient probable-
ment les méthodes les plus adéquates. Le dépôt dans le terrier de
trioxyméthylène, générateur de formol, d'action insecticide cependant
faible, semble, sous réserves, avoir présenté de bénéfiques résultats
dans certains départements français, en luttant contre le virus, sinon
son vecteur, de même que le badigeonnage des entrées de terriers par
du fuel, assez hon répulsif entomologique.
2°) MOYENS OFFENSIFS.
En pays infecté, les moyens offensifs s'ajoutent, en accord avec
les l'l'solutions de l'O.I.E. de 1953 (Ramon, 46), aux prescriptions défen-
sives et visent l'assainissement des territoires envahis, soit par la
simple limitation des foyers, soit par l'éradication définitive de la
maladie.
a) La limitation des foyers de Myxomatose, modalité offensive
mineure, est applicable isolément ou en association avec l'éradication,
dans les élevages et dans les garennes.
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Dès la suspicion de la maladie sur un sujet vivant ou un cadavre,
se succèdent les divers stades de l'action sanitaire.
- Le dépistage, le plus souvent immédiat à l'obsel'vation des
symptômes pathognomoniques, est suivi éventuellement d'une confir-
mation sérologique, puis d'une enquête épidémiologique, qui révèle
rapidement l'origine du contage lors d'introduction de lapins malades
ou en incubation, ou d'achat d'aliments pollués, mais qui devient fort
onéreuse, à long terme, pour préciser le mode vectoriel de contamina-
fon.
- La publication de la découverte du foyer alerte immédiate-
ment les autorités responsables et informe les éleveurs, agriculteurs,
forestiers et chasseurs voisins, par l'apposition de panneaux.
- La délimitation du foyer doit concerner tant un élevage infecté
que la région environnante, sur le conseil des responsables de la Con-
servation des forêts et de la Chasse, selon les limites naturelles qui
bornent le périmètre soumis à la contamination.
• Si la contagion concerne un élevage, doivent intervenir l'isolement
et la séquestration des lapins malades, révélant une symptomatologie
univoque, des suspects, présentant une lésion douteuse et des conta-
minés, apparemment sains, mais en contact plus ou moins étroits avec
les malades; seuls, les contaminés pourront sortir de l'exploitation
pour la boucherie. La destruction des cadavres, la désinfection, en
particulier au lait de chaux sodé, des locaux et du matériel de soins et
la désinsectisation par un composé organophosphoré complètent néces-
sairement ces premières prescriptions.
Les productions de l'élevage devront être détruites et l'entrée, la
sortie et le transit d'autres animaux de même espèce strictement inter-
dits, de même que l'insémination naturelle par mâles itinérants et
que les expositions cuniculines.
La levée de ces mesures respectera de longs délais, en raison de
la rémanence virulente chez les vecteurs et s'étendra à toute leur sai-
son d'activité, de six à huit mois, en dépit des obstacles élevés contre
le libre commerce de l'exploitation.
Enfin, la désinfection des peaux mérite une mention particulière.
Elle est assurée classiquement par un traitement aux sels métalliques
acides, puis un séchage pendant 5 heures à + 70° C, mais aussi par
un lavage à pH = 3 de 12 à 15 heures à 80° C, puis par un deuxième
traitement à 0,8 p. 100 NaCl et aux détergents pendant les mêmes
délais (Jacotot et coll., 23).
• Dans une garenne, ces mesures demeurent inapplicables, et illu-
soires l'édification ou la reconstitution des barrières grillagées, desti-
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nées à la limitation des divagations de sujets infectés. Cependant, la
désinsectisation des terriers, par pulvérisation d'insecticides au som-
met des gueules, a procuré quelquefois, semble-t-il, des résultats satis-
faisants (Schindler et coll., 54).
Cependant, l'incinération des cadavres, destructrice du virus et
des puces, paraît avoir sauvé de nombreuses chasses du danger myxo-
mateux. La prohibition, au moins temporaire, de la chasse, autre me-
sure illusoire, s'opposerait aux déplacements des animaux devant la
menée quelquefois prolongée des chiens courants et la divagation des
chiens et des chats sera durement réprimée.
b) L'éradication se propose de supprimer, par le sacrifice systé-
matique des animaux réceptifs, la source animale du contage.
• Dans un élevage, l'élimination des cadavres, par enfouissement
profond, hors de l'atteinte des prédateurs, ou par transport à l'équar-
rissage en véhicules étanches d'un lot important de sujets, sert puis-
samment la cause de l'assainissement et, dès lors, l'exploitation
dé'sinfectée et désinsectisée peut être précocement rendue à la lihre
disposition du propriétaire.
• Dans les garennes contaminées, l'extermination par le poison, le
gazage des terriers à la chloropicrine, le furetage et le fusil, à l'occa-
sion de larges battues, supprimera une part considérable des sources
virulentes, diminuera la densité des lapins dans la région et s'opposera
à la diffusion de la maladie.
La vente et le colportage du gibier devraient être interdits et
l'inspection des viandes s'.appliquera à rechercher les lésions muscu-
laires et viscérales résiduelles après le dépouillement éliminateur des
« myxomes» spécifiques. Quant à la levée de telles mesures, elle exi-
gera, là encore, des délais de plusieurs mois. Au vrai, procédé destruc-
teur, coûteux, impopulaire, l'extermination du lapin dans un ensemble
de garennes ne saurait offrir toutes les garanties d'efficacité, puisque
subsistera le réservoir entomologique régional, que la désinsectisation
et le déparasitage même n'épuiseraient probablement pas.
La persistance du virus chez les lapins porteurs, rescapés de la
maladie, et chez les moustiques et les puces, situe ainsi la Myxomatose,
d'entretien entomologique pour une part endogé, dans une position
très voisine des maladies proprement telluriques, surtout dans les
microfoyers invétérés permanents. L'impossibilité pratique de l'éradi-
cation, encore accusée par la faible valeur économique de l'animal et
le fréquent désir des agriculteurs et des forestiers d'assister à la
disparition du lapin, dispose donc qu'une importation occasion-
nelle, accidentelle ou volontaire, du virus myxomateux risque souvent
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de se transformer en implantation pérenne, définitive et irréductible.
comme en Europe et, en particulier, dans le Kent, en 1954 (Fenner et
Ratcliffe, 9), ou en France.
Ainsi se met en lumière le double tranchant de la guerre virolo-
gique contre le lapin de garenne, dont l'instigateur ne reste pas maître
et rend fort malaisée, sinon totalement vaine, l'action de l'hygiéniste.
On ne saurait s'étonner alors des sanctions pénales sévères qui punis-
sent désormais les contrevenants, illustrées, en France, par un additif
au Code Pénal de 1955, en Angleterre, par le Pest Act de 1954, et la
dénonciation devrait être régulière des fauteurs actuels d'épizooties
volontairement propagées par intérêt, vengeance ou jalousie.
• Une coopération internationale devient alors opportune pour
l'échange d'informations sanitaires, épizootiologiques, viro-immunolo-
giques, pour l'harmonisation des efforts prophylactiques et pour la
collaboration contre les épizooties provoquées et le contrôle des sou-
ches vaccinales vivantes (Ramon, 46). Elle demeure toutefois soumise
à l'intérêt porté aux lapins par les divers pays.
Il. - PROPHYLAXIE MEDICALE
Les difficultés de l'application collective de la prophylaxie sani-
taire, instituée isolément, mettent en relief l'appoint précieux repré-
senté par une prophylaxie ml'dicale, visant la protection de l'hôte.
Toutefois, faillible et encore très perfectible, la vaccination exige le
préalable de la réduction des sources virulentes, dont la primauté de-
meure. En outre, associée elle-même aux classiques préceptes hygiéni-
ques en une prophylaxie, mixte, elle admet un complément éventuel,
la prophylaxie zootechnique. grâce à l'introduction dans les garennes
de sujets réputés de moindre réceptivité dans les régions décimées par
l'infection, mais non certaines préventions homéopathiques, jugées
sans valeur.
La prophylaxie antimyxomateuse se fonde sur l'existence d'une
immunité spécifique, procurée par le virus myxomateux, et d'une
immunité paraspécifique, après inoculation du virus fibromateux. Des
trois moyens d'immunisation classiques et de valeur très inégale, l'im-
munisation active ou vaccination, l'immunisation passive ou séropré-
vention. l'immunisation mixte, active et passive combinée, ou séro-in-
fection, seule l'immunisation active paraspécifique par inoculation du
virus fibromateux intégral est actuellement à retenir avec l'espoir,
récemment suscité, d'une vaccination spécifique par virus vaccin myxo-
mateux modifié.
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Une tactique et une stratégie rationnelles visent essentiellement
la protection des élevages de lapins domestiques indemnes dans des
régions elles-mêmes encore non contaminées mais menacées, et selon
un rythme de vaccination saisonnier, afin de susciter une protection
maximale à la période estivo-automnale, la plus dangereuse. En outre,
loin d'être abandonnée, la vaccination du lapin de garenne, après éle-
vage puis lâcher, pourrait éventuellement être proposée dans les
régions où le lapin est considéré comme un gibier et non comme une
espèce nuisible (Cartes nO' 3 et 7, Tome 1).
10 ) IMMUNISATION ACTIVE.
Elle consiste dans la préparation des vaccins antimyxomateux spé-
cifiques ou paraspécifiques et dans leur application en vaccination
pratique des animaux réceptifs.
A) Vaccins
Ils se divisent en deux catégories, conférant une originalité sup-
plémentaire à cette étude: les vaccins spécifiques et les vaccins para-
spécifiques.
1) VACCINS SPÉCIFIQUES A VIRUS MYXOMATEUX.
Trois catégories de préparations virales, d'intérêt très inégal, ont
été utilisées: le virus intégral, le virus inactivé, plusieurs souches de
virus modifié.
1. - Virus myxomateux intégral. L'inoculation de virus intégra-
lement pathogène correspond à une «myxomatisation», utilisant une
souche sauvage naturelle. Ainsi, en France, certains éleveurs méridio-
naux se contentent de transmettre, en un seul temps, la Myxomatose
à tous les sujets de leur exploitation, dans le fallacieux dessein d'éviter
l'exaltation de la virulence par passages successifs d'hôte à hôte. Tout
au plus choisissent-ils comme source virulente des «myxomes» appa-
remment atténués et en voie de régression. Aveugle et dangereux, le
procédé entraine des pertes considérables, mais semble-t-il moins
sévères que celles infligées par la maladie en évolution naturelle. Peut-
être alors le virus prélevé est-il authentiquement atténué dans son
infectiosité et les surcontaminations massives par les vecteurs sont-
elles en partie évitées en période estivo-au tomnale.
2. - Virus myxomateux inactivé. Plusieurs procédés ont été uti-
lisés pour l'obtention des vaccins spécifiques à base de virus myxoma-
teux rendu apathogène par traitements physico-chimiques.
PROPHYLAXIE 555
C'est ainsi que Sanarelli (52) avait tenté déjà sans succès des
vaccinations avec du virus inactivé par la chaleur. Par le même pro-
cédé Moses (40), puis Hobbs (15) et Hyde et Gardner (20), par emploi
de virus chimiquement inactivés et de virus desséchés, n'ont pu obtenir
de résultats encourageants. Cependant, Fisk et Kessel (10) signalèrent
quelques réussites avec des vaccins formolés et phénolés. Ils observè-
rent, avec une souche californienne, une protection contre cette souche,
mais non contre une souche sud-américaine: sur 39 lapins vaccinés,
4 sujets guérissent, contre 2 témoins sur 150 animaux inoculés avec
la souche d'épreuve californienne, alors que la protection était nulle
pour 8 lapins ayant reçu un virus thermo-inactivé.
En 1939, Mc Kee (35) et Hyde (18) mettent à profit leurs propres
constatations et celles d'autres auteurs sur la capacité du virus inactivé
par la chaleur à 60° C pendant 30 minutes de conférer, après 5 inocu-
lations intradermiques espacées de 3 à 4 jours, un faible degré de
résistance. La protection s'accompagnait de l'apparition d'anticorps
fixant le complément et se manifestait par un temps de survie plus
prolongé que chez des animaux neufs. L'addition à ce virus chauffé de
culture de pneumocoque type III ou de Bacterium leptisepticum
vivants conférait une immunité de 65,8 % contre une souche très vinl-
lente de virus myxomateux et la production d'anticorps fixant le
complément semblait en relation directe avec la résistance des lapins,
révélée, par ailleurs, par des délais de survie beaucoup plus prolongés
que ceux observés chez les témoins.
Les bactéries additionnelles jouaient probablement le rôle d'un
immunostimulant, grâce à leur aptitude phlogogène, à la constitution,
autour de l'immunigène spécifique inactivé, d'un exsudat inflamma-
toire riche en leucocytes polynucléaires et en monocytes et à la mise
en contact plus étroit des cellules immunocompétentes avec l'antigène.
Par ailleurs, Mc Kee (35) suggérait que le pneumocoque pouvait pré-
senter une activité de nature enzymatique, mais le mécanisme biochi-
mique de tels phénomènes n'est nullement élucidé, bien qu'il tende à
se rapprocher de l'état réfractaire prolongé obtenu par Thiery (60), à
l'aide d'un traitement de la Myxomatose à l'aide de l'héparine.
Les travaux plus récents de Mc Kercher (38) avec des vaccins inac-
tivés par la chaleur, le phénol, le crystal violet, ceux de Jacotot et
Vallée (22) avec des anavaccins tissulaires de virus provenant de mem-
branes chorio-allantoïdiennes infectées, avec ou sans traitement à la
hyaluronidase, puis formolées et additionnées d'hydroxyde d'alumine
n'ont pas procuré de résultats plus satisfaisants. Par ailleurs, Sanchis-
Bayarri et coll. (53), avec des anavaccins préparés par formolisation
du virus provenant de cerveau de lapins inoculés avec une souche
virulente, obtenaient des résultats aussi décevants.
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Toutes les préparations inactivées se sont donc révélées soit encore
virulentes, soit inoffensives mais non immunigènes, et aucune d'entre
elles ne saurait être proposée comme vaccin antimyxomateux.
3. - Virus modifiés. Seules méritent l'attention les souches de
virus modifié au laboratoire, car les virus-vaccins atténués spontané-
ment se révèlent aussi pathogènes que ceux obtenus au cours d'épizoo-
ties à formes aiguës (Joubert et coll., 31) ou non immunigènes (Sideri
et coll., 57).
Trois catégories de souches doivent être ici décrites: le «neuro-
myxome », les souches avianisées, les souches «culturisées».
a) «Nellromy:rome ».
Parmi les souches modifiées au laboratoire, celle du «neuro-
myxome» correspond à celle obtenue par Hurst (16) par passages
intracérébraux chez le lapin d'une souche virulente. Le virus du «neu-
romyxome» (degré Y d'infectiosité auslralien), inoculé à des doses
faibles aux lapins de plus de 14 jours, produit une Myxomatose très
bénigne, suscitant une immunité consécutive. Toutefois, à doses plus
élevées ou chez des animaux plus jeunes, il risque de déclencher une
maladie grave, sinon mortelle (Tableau n° 25, Tome 1). De même, la
souche 80 A de Berry (2), tuant 15 % seulement des lapins infectés,
sort du domaine de l'application pratique.
b) Souches avianisées.
Aucun virus myxomateux adapté à l'ovoculture, même entretenu
pendant un nombre élevé de passages sur membrane chorio-allantoÏ-
dienne de l'œuf de poule ou de canard, n'a pu jusqu'ici mériter une
application pratique. En effet, dans tous les cas, les caractères patho-
gènes du virus se conservent intacts: après 75 passages (Fenner et
Marshall, 7), ou après 110 passages d'une souche californienne ayant
déjà subi 5~} passages in ouo (Saito et coll., 51), ou après 13 passages
du virus du «neuromyxome» (Jacotot et coll., 24), l'aYianisation
demeure insuffisante.
Seuls, Haagen et Du (13) signalent qu'après 20 passages in ouo
intervenait une diminution du pouvoir pathogène pour le lapin, avec
localisation des lésions produites par inoculation intradermique,
puis généralisation discrète et guérison, enfin résistance des lapins
à l'épreuve ultérieure.
Avec une souche française virulente, Maral (39), à la suite de
200 passages in ouo, constate que les lapins ne présentent aucune
réaction générale. Ici encore, reste exclue toute application pratique,
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maIS le titre infectieux pour l'œuf croît au fil des passages, de 102
DI 50 initial à 105,3 DI 50 au 170c passage. La virulence pour le lapin
décl'oit parallèlement et, du 170c au 200e passage, la souche ne déclen-
che que des réactions générales légères.
c) Souches «cuiturisées».
• En 1964, Mc Kercher et Saito (37), puis Saito et coll. (51) ont
signalé les résultats prometteurs obtenus avec un virus modifié par
passages sur culture, ou «culturisé».
Il s'agit d'une souche californienne (souche M.S.D.), isolée au cours
d'une épizootie dans le Comté de San Diego (Californie), en 19,19.
Après 110 passages sur œuf de poule embryonné, la souche fut cultivée
à 33° C sur une lignée de cellules rénales de lapins. Contmirement à
d'autres souches virales spécifiques produisant d'emblée des lésions,
cette souche a nécessité 18 passages avant de manifester une nette
cytopathogénicité. Le titre du virus augmentait à mesure des passages
de 10H.7 au 21 e pour atteindre Ion," au 40·, mais la virulence pour le
lapin diminuait concurremment, puisque l'inoculation n'entraînait
chez le lapin qu'une hyperthermie élevée, à l'exclusion de tout autre
symptôme et de toute lésion.
Le virus du 40· passage fut alors utilisé, après lyophilisation,
comllle yi rus-vaccin, stable à 4° C pendant 9,5 mois.
Le virus modifié ne peut être transmis de lapin vacciné à lapin
neuf pendant plus de deux passages consécutifs du sang ou de la
peau au point d'inoculation, ne récupère ainsi aucune virulence, ne se
transmet pas de lapin vacciné à lapin sain par contact et semble être
difficilement transférable par les arthropodes, garantie précieuse de
fixité virulente, lors de son application sur le terrain. Les sujets vac-
cinés répondent alors à l'inoculation par une simple élévation modérée
de la température rectale. Les animaux vaccinés avec 500 doses vacci-
nales par la voie sous-cutanée ne manifestent qu'une légère hyper-
thermie et résistent, après 7 à 9 mois, à 100 DML de virus pathogène.
Ils développent des anticorps neutralisants, dont le titre s'élève à la
suite de l'épreuve pour se multiplier par 4 ; même les animaux vac-
cinés à l'aide de 5 doses vaccinantes seulement résistent dans les
mêmes conditions. L'efficacité du vaccin devait être également vérifiée
par Fenner et Ratcliffe (9).
Ce virus-vaccin, expérimenté en France par Jacotot et coll. (26, 27)
se révèle remarquablement stable in vitro à 37° C.
Sur 30 lapins soumis à la vaccination, la réaction locale a été nulle
chez 6 d'entre eux et légère sur 24, la réaction générale nulle chez 17,
bénigne chez 13 autres.
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Sur 29 lapins vaccmes soumis à l'épreuve virulente, la réaction
locale s'est montrée nulle chez 4, légère chez 5 et moyenne chez 4,
mais grave chez 2 et mortelle chez 4 autres. Les suites de la vaccina-
tion étaient certes satisfaisantes, mais l'immunité trop précaire dans
une proportion de cas excédant 20 % (Jacotot et coll., 26).
En outre, le virus modifié recouvre la majeure partie de son
pouvoir pathogène initial, par passages sur l'hôte naturel. En effet,
dès le premier passage sur lapin, la virulence du vaccin s'exalte, tant
par voie sous-cutanée qu'intra-testiculaire. Repris in situ par excision
du nodule vaccinal ou résection du testicule et réinoculé à des lapins
neufs, il manifeste un pouvoir pathogène élevé, traduit par une mor-
talité de l'ordre de 50 5{, mais dans des délais sensiblement supérieurs
à ceux enregistrés chez les animaux neufs éprouvés. Lorsque la morta-
lité correspond précisément à celle du virus MSD originel, la récupé-
ration pathogène est intégrale et immédiate, et précède régulièrement
l'installation de l'immunité, désormais impuissante.
En outre, la recherche des anticorps circulants post-vaccinaux
confirme la nature essentiellement tissulaire de l'immunité induite. En
effet, les divers anticorps neutralisants, fixant le complément ou préci-
pitants apparaissent entre le lQe et le 15e jour, mais l'absence de l'un
ou de plusieurs d'entre eux chez un animal ne signifie nullement qu'il
soit plus sensible au virus: aucun test sérologique ne saurait donc
être retenu pour l'évaluation du degré de l'immunité conférée, mais
seulement d'Un contact antigénique. Dans le dessein d'élucider le méca-
nisme de cette diver'gence de résultats avec ceux obtenus par Saito et
coll. (51), Jacotot et coll. (26) rappellent que ces auteurs, injectant
simultanément l'extrait tissulaire et du sang prélevés sur lapins vac-
cinés, mettent probablement en jeu des anticorps spécifiques, déce-
lables ou non, apparus à la naissance de l'immunité.
Cet échec pratique présente toutefois le mérite d'un prolongement
doctrinal, digne d'intérêt dans la recherche de vaccins applicables.
Très probablement,en effet, le virus-vaccin étudié offre des variations
phénotypiques instables et recouvre sa virulence originelle dès pas-
sages sur l'organisme réceptif, à l'inverse des variations génotypiques
stables, définitivement fixées et irréversibles, observées chez les sou-
ches virales isolées spontanément dans la nature (Jacotot et coll., 26,
27, .Tacotot, 28).
A la différence de telles souches naturelles atténuées, le vaccin
s'est montré dépourvu de pouvoir pathogène ou tératogène pour les
embryons et les lapereaux nouveau-nés et dénué de tout pouvoir
abortif, alors qu'un mutant d'atténuation spontanée provoque 13 avor-
tements sur 15 lapines gestantes inoculées.
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• Plus intéressantes paraissent les souches atténuées in vitro de
Jiran et coll. (30) et de Maral (39) qui, cependant, n'ont pas encore
reçu de vérifications pratiques après vaccination large. Toutefois, les
résultats obtenus depuis 1970 semblent à ce point prometteurs qu'ils
inclinent au remplacement de l'actuelle vaccination hétérologue par
des souches «culturisées» homologues.
Tout d'abord, Jiran et coll. (30) réussissent à atténuer davantage
encore la souche de Saito et coll. (51) après 12 passages successifs à
33° C en cultures de cellules de la lignée RK 13, qui, à l'inoculation
intradermique, ne provoque plus alors, chez le lapin, que des réac-
tions locales passagères; après 35 à 40 passages en culture, le virus
est complètement modifié et ne déclenche plus de réactions vacci-
nales. Cette souche MX-MSD/B présente un titre protecteur (PD 50)
au 53" passage, de 102,10 et le virus n'est pas éliminé de l'organisme
par contact. Une seule injection induit la formation d'anticorps neu-
tralisants et fixant le complément atteignant leur valeur maximale
après 4 semaines et, après 20 semaines, les anticorps neutralisants
persistent à un taux élevé, tandis que les anticorps fixant le complé-
ment décroissent rapidement. Ce vaccin, d'une innocuité complète, a
été proposé pour la vaccination des lapins des petits et gros élevages.
• Enfin, Maral (39) propose une souche modifiée ayant subi 200
passages in ovo, puis 160 passages sur cultures primaires de cellules
de rein de fœtus de lapin, enfin 72 passages sur une lignée épithéliale
de cellules rénales de lapin. Elle permet à 7 lapins, vaccinés par voie
sous-cutanée avec 0,5 ml de virus, de résister à l'épreuve virulente 1
à 2 mois après vaccination. A la suite de 2 passages sur lapins, la
souche conserve sa stabilité, même par voie intratesticulaire et en
présence de hyaluronidase à 75 UI/ml. Le nombre de particules infec-
tantes (PI/ml) nécessaires pour immuniser un lapin augmente avec
le nombre de passages en culture cellulaire : 2,5 PI/ml au 72" passage,
2500 PI/ml pour le 72:' passage en lignée cellulaire. Les réactions séro-
logiques en fixation du complément, en neutralisation et en immuno-
fluorescence demeurent ici négatives chez le lapin immunisé, sauf s'il
présente des signes, même discrets, d'infection généralisée. Un vaccin
homologue et stable correspond à un virus virulent atténué par 200
passages sur œufs et 232 passages sur culture cellulaire avec, semble-
t-il, séparation totale du pouvoir immunigène et du pouvoir antigène
de la souche: en effet, dès le 500 passage in vitro, le virus ne peut être
utilisé comme antigène en réaction de fixation du complément et, à
partir du 92" passage, il devient incapable de se développer in ovo.
De tels vaccins modifiés doivent se montrer incapables d'excrétion
virale à partir des sujets vaccinés, pour s'opposer à une éventuelle
réexaltation de l'infectiosité par passages ultérieurs ou par vecteurs.
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2) VACCINS PARASPÉCIFIQUES A VIRUS FiBROj\IATElJX.
Constatant la résistance des Sylvilagus inoculés avec le virus myxo-
mateux vis-à-vis d'une inoculation ultérieure de virus fibromateux,
et mettant à profit l'étroite parenté immunologique reliant les deux
virus, Shope (5G), dès Hl31, préconisait, pour protéger le lapin contre
la Myxomatose, une véritable «fibromatisation» par inoculation du
virus intl'gral du fihrome infectieux (Tableau n° 80, Tome 1). En dépit
des sérieuses réserves de McKenney et Shillinger (36) sur l'eflicacité de
la protection ainsi conférée, la plupart des auteurs ont aflirmé l'acti-
vité, au moins relative et transitoire, du procédé, apte à devenir un pré-
cieux appoint de la prophylaxie sanitaire (Berry et Lichty, 3, Hurst, 16,
Hyde, 18, Fenner et \Voodrofe, 8, Rowe et coll., 50, Jacotot et coll., 21,
Grosso et coll., 12, Ritchie et coll., 47, Grenel, 11, Roemmele, -Hl, Heinig
et Winkler, 14, Sideri et coll., 57, de Blieck et coll., 4, Leftheriotis, 34,
Joubert et coll., :31).
L'aspect strictement pratique de ces recherches se conjugue à un
intérêt dogmatique en viro-immunologie comparée, puisque cette vac-
cination para-spécifique est comparable à celle de l'immunisation jen-
nérienne an ti-variolique par le virus vaccinal. Cette vaccination par
virus intégral innnunologiquement apparenté consacre encore l'unité
des Poxvirus et l'originalité de la Myxomatose.
1. - La souche de virus fibromateux est en général la souche tu-
morale originale 0 A ou la souche Bœrlage, entretenue par passages
sur lapins par voie intradermique, sous-cutanée ou testiculaire et stoc-
kée, soit congelée en glycérine à 50 % à-40° C, soit cryodesséchée.
Elle se caractérise par des marqueurs, tenant à sa virulence, à l'aspect
macroscopique et histopathologique des lésions et à l'évolution de la
maladie, enfin à ses caractères séro-immuno-allergologiques spécifi-
ques et paraspécifiques. Il est, en outre, nécessaire de conserver et de
vérifier périodiquement la souche initiale pour l'amorçage de produc-
tions successives, car, par passages en série trop nombreux de lapin
à lapin, le virus risque de fournir des mutants, telle la souche Inflam-
matoire I.A. (Andrewes, 1), responsable de lésions trop sévères, plus
inflammatoires que tumorales.
2. - La préparation du vaccin, suspension tissulaire de virus
fibromateux intégral, reconnaît trois opérations successives.
a) Obtention du virus.
L'obtention est aisée d'une masse importante de fibromes dévelop-
pés sur la région dorso-lombaire de 5 à 6 lapins, préalablement épilée,
à la suite d'inoculations intradermiques multiples d'une suspension
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virulente à 1 % en solution tamponnée de la souche choisie; la voie
sous-cutanée est préférée par Fenner et \Voodroofe (8) et par Rowe
et coll. (50).
Les fibromes sont récoltés lorsqu'ils ont atteint leur développe.
ment maximal, environ 8 à 10 jours après l'inoculation des lapins.
b) Stockage et titrage du virus.
Après découpage fin, les fibromes sont soit stockés en glycérine
tamponnée à 50 %, soit utilisés pour la préparation d'une suspension
à 5 % concentrée, dans l'eau distillée ou dans un autre liquide conte-
nant des protéines. Dans l'un et l'autre cas, le stockage s'opère à basse
température (- 40° C à-70° C) jusqu'à l'utilisation.
Les récoltes sont titrées sur des lots de lapins selon la technique
classique des dilutions sériées inoculées par voie intradermique (Photo
et schéma n° 50, Tome 1).
c) Préparation.
Le vaccin est constitué par une suspension titrée de virus fibro-
mateux, dérivant soit des tissus fibromateux stockés, soit de la suspen-
sion virale concentrée.
• Après décongélation, les fibromes sont soumis au broyage fin
au mixeur à hélice et la suspension virulente est centrifugée, afin
d'éliminer les débris tissulaires. Le surnageant est ensuite ajusté à la
concentration désirée par addition d'une solution glycérinée, mélange
à parties égales de tampon phosphate d'inoculation· et de glycérine
tamponnée à 50 %••. Enfin est ajoutée une solution antiseptique de
merthiolate à la dilution finale de 1 p. 10.000.
("') I. - Tampon pho$phate d'inoculation:
5,700 gr.
0,600 gr.
2,900 gr.
1 litre
NaH2P04 2 H~O
KH2 P04
NaCl
Eau déminéralisée qsp
AutocIavage 40 minutes à 115°C
ou stérilisation par filtre millipore 22
pH 7,60. ~t = 0,40
(.....) II. - Glycérine tamponnée 50 % :
50 % tampon phosphate inoculation
50% glycérine pure après contrôle Codex
Stérilisation 40' à 115°C
pH 7,60 à 7,65. - Mélanger 1 et II à parties égales, soit 1/4 glycérine et 3/4 tampon
phosphate.
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• Si la conservation du virus a été effectuée en suspension concen-
trée, elle est ajustée, après décongélation, à la dilution désil'ée pal'
addition d'un diluant pouvant être constitué par le même liquide que
celui utilisé pour la préparation de la suspension concentrée.
Le titrage préalable de la récolte permet d'obtenir dans le vaccin
une quantité de virus définie avec précision.
3. - Aucune standardisation' •• n'est en~ore intervenue pour Pl"{:'-
cisel' la pl'éparation du vaccin. Cependant, les expériences compara-
tives de Fenner et \Voodroofe (8), de Jacotot et coll. (21), de Rowe et
colL (f>0) avec diverses souches virales accordent la préférence à la
souche Boerlage, isolée par Shope en 1947 (Smith, f>8), qui produit des
tumeurs plus étendues et mieux vascularisées que d'autres souches,
avec une élévation plus marquée des titres d'anticorps et une meil-
lem'e immunité.
Par ailleurs, quelle que soit la souche choisie, les suspensions
vaccinales sont ajustées pour obtenir un nombre déterminé d'unités
infectieuses par dose vaccinale, généralement égale ou légèrement
supérieure à 1000 DI GO. Le vaccin peut être lyophilisé (Rowe et coll.,
50, Leftheriotis, 34) saIlS perdre aucune de ses propriétés, lorsqu'il est
préparé avec un stabilisateur de cryodessiccation, sinon la perte en titre
peut atteindre 90 % (Fenner et \Voodroofe, 8).
4. - Les contrôles vaccinaux concernent la stérilité, l'innocuité et
l'activité de la préparation, initialement identifiée par l'apparition de
fibromes sur 75 J{ des lapins inoculés et l'échec de l'inoculation du
virus initialement séroneutralisé.
• La stérilité bactérienne et mycosique se contrôle par culture sur
milieux classiques aérobies et anaérobies, en particulier celui au thio-
glycolate et celui de Sabouraud ; l'absence de virus étranger est mon-
trée par l'échec de l'inoculation intratesticulaire du vaccin neutralisé
par un immuno-sérum spécifique.
• L'innocuité générale s'évalue sur quatre lapins neufs, de 2,5 à 3 kg
en moyenne, grâce à l'inoculation par voie sous-cutanée de 10 doses
vaccinales, soit 5 ml de vaccin. Aucune réaction locale ou générale
n'est tolérée pendant les 21 jours d'observation, excepté le fibrome
vaccinal local, du reste d'apparition inconstante et de manifestation
variable, allant de la simple infiltration hypodermique à la tumeur
délimitée de la taille d'une noix. Palpable dès la fin de la première
semaine, il se développe pendant 8 à 10 jours, puis régresse progressi-
vement pour disparaître un mois après l'inoculation.
(OU) En cours, dans le cadre de la Pharmacopée Européenne.
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• L'activité s'établit en deux étapes: la premlere, de production,
vise le simple titrage du virus fibromateux de la préparation vaccinale,
la seconde, de contrôle officiel, la protection paraspécifique grâce au
test de la vaccination-épreuve.
- Le titrage du virus dans le produit fini vérifie celui opéré sur
les fibromes stockés. Ainsi, sur le dos préalablement tondu et épilé de
5 lapins, des dilutions de virus-vaccin d'intervalles 0,6 log sont injectées
par voie intradermique en 5 ou 6 points. chacune sous volume de 0,2
ml (Photo et Schéma n° 50, Tome 1). En l'absence de normes standardi-
sées, le vaccin doit contenir un nombre minimal de 103 DI50/doses,
mais il paraît préférable de disposer d'une marge de sécurité allant
jusqu'à 104 à 104,5 DI50/dose pour pallier, sans effets néfastes, les
différences individuelles de réceptivité et d'immunité.
- Le contrôle d'activité s'adresse au test de la vaccination-
épreuve.
En réalité, la standardisation des contrôles d'activité du VIrus
fibromateux à l'égard de la Myxomatose se heurte à l'obtacle viro-
immunologique du pouvoir pathogène très élevé du virus myxomateux
et à la relativité de la protection conférée par le virus fibromateux.
En outre, on doit admettre la nécessité de respecter, lors de l'épreuve,
les lois épidémiologiques naturelle.~ tenant à la souche d'épreuve
(degré I-II d'infectiosité maximale, encore en circulation spontanée),
à la voie (intradermique) et au lieu (paupières, oreilles, ou front)
d'inoculation, de type vectoriel, enfin à l'obtention d'un taux statis-
tique suffisant d'immunité nécessaire pour s'opposer à la transmission
naturelle (70 'ft au moins), soit 80 à 85 % en considérant les règles
statistiques de l'échantillonnage opéré sur les lots de vaccin sous
contrôle.
Devant l'impossibilité actuelle, dans ce domaine, de satisfaire
à l'ensemble de telles exigences, force est de se rendre à raison, pour
éviter le refus de tous les vaccins, et d'adopter un modèle artificiel de
contrôle, compromis retenant certaines règles et en ignorant d'autres.
Ainsi, à dose égale, le respect de l'inoculation sous-cutanée frontale
entraînerait la nécessité du choix d'une souche d'épreuve appartenant
à un degré faible d'infectiosité (III-IV), qui ne correspond plus aux
souches les plus pathogènes en circulation. Inversement, le respect
du choix d'une souche d'épreuve de haute infectiosité (I-II) obligerait
à s'adresser à la voie sous-cutanée dorsale, non vectoriellé, pas d'ail-
leurs beaucoup moins sévère, comme l'extrémité du pavillon auricu-
laire.
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Aussi s'orienterait-on volontiers, aujourd'hui, vers le schéma de
contrôle suivant'.
Un lot minimal de 10 lapins d'un âge supérieur à 6 mois ou d'un
poids supérieur à 2,500 kg, pour la commodité des opérations, de sexe
mâle, afin de mieux apprécier la généralisation scrotale, de race com-
mune et de lignée la plus homogène possible, issus d'un même élevage
ni infecté, ni vacciné, est isolé en lazaret protégé et désinsectisé, de
même que 5 lapins témoins. Après vaccination du premier lot,
l'épreuve intervient, de 14 à 21 jours après, sur les deux lots.
La souche d'épreuve (degré 1-11 d'infectiosité) est inoculée à la
dose de lOa DI 50 (= DG 50 = DL 50 pour les souches hautement
pathogènes), par voie palpébrale, dermo-hypodermique, sous volume
de 0,1 ml.
L'interprétation favorable du test se fonde sur la mort spécifique
de tous les sujets témoins en moins de 14 jours et l'absence de «my-
xomc» ou de généralisation chez 70 % des sujets vaccinés - soit 7
sur 10 -.
Quant an contrôle de la persistance de l'immunité, il déçoit régu-
lièrement puisque, en quelques semaines, un pourcentage de plus en
plus élevé d'échecs se manifeste à l'épreuve, en dépit du rappel
immunitaire puissant déterminé par l'épreuve elle-même. Aussi le
choi.r de la période de vaccination doit-il apprécier les délais séparant
l'immunisation ou le rappel de la contamination saisonnière probable,
tant pour les élevages que pour les lâchers de lapins de garenne fibro-
l11atisés, à destination cynégétique.
Il importe enfin de séparer cette activité vaccinale, interprétée
au laboratoire, de l'efficacité sur le terrain, où s'imbriquent de nom-
breux facteurs liés à la virulence des souches myxomateuses sauvages,
à leur transmission par les arthropodes, aux conditions thermiques
plus ou moins favorables, à l'épreuve de contamination spontanée.
La validité du vaccin est de deux semaines pour les formes liqui-
des, d'un an pour les préparations cryodesséchées.
B) Vaccination
La vaccination antil11yxomateuse paraspécifique du lapin Orycto-
laglls par le virus fibromateux offre seule jusqu'à présent de sérieuses
garanties et sera décrite ici à l'exclusion des autres méthodes, puisque
la seule applicable.
• Les indications sont très larges, mais doivent considérel' trois
facteurs distincts.
1*) En l'oie d'aaopt;on p?r la Pharm"copée Européenne.
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- Le milieu d'application doit être indemne de toute infection.
En effet, la vaccination antimyxomateuse, seulement préventive, ne
saurait logiquement intervenir avec plein succès qu'en milieu non
contaminé et, si possible, non directement menacé de Myxomatose, en
raison des délais de l'installation de l'immunité et du taux de protec-
tion relatif qu'elle confère et surtout de la précocité de la virémie
myxomateuse, risquant de souiller l'aiguille du vaccinateur et de pro-
pager l'infection (Schéma na 94). En outre, est à redouter, en milieu
con tamint" une stimulation myxomateuse d'origine allergique.
- L'âge joue également un rôle important, car les lapereaux
sous la mère, âgés de moins de trois semaines, non seulement se trou-
vent encore en état d'immuno-incompétence pour développer un état
de résistance active, mais encore risquent de posséder des anticorps
antimyxomateux ou antifibromateux transmis par le colostrum à par-
tir d'une mère guérie ou vaccinée et aptes à neutraliser tout ou partie
du virus-vaccin, et surtout, hyperréceptifs, sont menacés d'une Fibro-
matose généralisée (Graphique na 27, Tome 1), parfois enzootique.
- Les conditions d'élevage et d'entretien sont enfin à considérer.
En effet, bien que ne déclenchant qu'une lésion locale bénigne, le virus
fibromateux sollicite un effort vaccinal, qui peut être préjudiciable
lors de la gestation ou de l'allaitement et surtout chez des sujets
atteints de maladies bactériennes (pasteurellose) ou parasitaires (coc-
cidiose) évolutives, ou en suralimentation intensive. La quiétude de
l'élevage et une excellente hygiène se révèlent donc indispensables à
la réussite de la vaccination et, inversement, toute agression, en épui-
sant la sécrétion corticosurrénalienne, tend à minimiser le fibrome
d'inoculation et l'immunité qui en découle: la cortisone paraît, en
effet, douée d'un effet stimulant marqué sur la tumeur et le taux de
protection conférée (Jacotot et coll., 25). Par ailleurs, une contamina-
tion vectorielle précoce et massive, à la saison chaude, d'un élevage
fraîchement vacciné et non protégé par des grillages-moustiquaires et
une désinsectisation régulière, risque de représenter une épreuve viru-
lente surmontant l'immunité en voie d'installation.
• Les précautions à respecter concernent le vaccin, l'opérateur et
l'animal.
- Le vaccin est fragile, puisque constitué par une suspension
virulente vivante: aussi son stockage, son transport et son utilisation
doivent-ils se conformer à des règles strictes, d'autant que la cryodes-
siccation stabilisante, certes très supérieure, se révèle trop onéreuse
pour une espèce de valeur économique relativement faible.
La conservation du vaccin doit s'effectuer au froid à + 4 0 C, de
même que le transport, et tout récipient ouvert doit être immédiate-
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ment utilisé. De nombreux échecs seront ainsi évités, qui discréditent
à tort le vaccin et annulent les efforts financiers de l'éleveur.
- L'opérateur doit demeurer conscient qu'une telle vaccination
constitue un acte médical délicat, devant la virulence et la contagiosité
extrême de la maladie à combattre. Il importe d'effectuer l'examen
clinique attentif de tout animal à vacciner, afin d'éliminer les sujets
suspects et, dès lors, d'annuler l'intervention ou d'y surseoir, mais
sans prétendre dépister les animaux en phase d'incubation et de vi"é-
mie. C'est pourquoi, tout élevage suspect ou simplement menacé, non
mécaniquement et chimiquement protégé contre les insectes, doit être
exclu du pmgramme vaccinal. C'est pourquoi, en outre, il est l)l'éfé-
l'able de grouper les campagnes saisonnières de vaccination à l'l'poque
du repos sexuel hivernal et en l'absence concomitante de moustiques,
toutes garanties favorables à la réussite de l'immunisation, d'autant
que la saison froide majore la sévérité de la Myxomatose (Graphique
n° 32), au cours des enzooties d'hiver.
En outre, la contamination demeurant toujours possible, bien que
non décelable, le changement d'aiguille à chaque animal évitera la
h'ansmission sériée presque expérimentale du virus myxomateux, d'un
unique lapin malade ou en incubation à l'ensemble de l'effectif.
- L'animal, enfin, sera choisi d'âge et de sanU' favorahles, afin
de minimiser les risques d'accidents ou d'échecs.
• Le lieu de l'injection et la posologie se conjuguent au bénéfice de
la commodité. Une dose unique oscille de 0,5 ml à 1 ml, selon les
prescriptions de l'Institut producteur. La voie intradermique, certes
meilleure immunig'èlle, est souvent jugée trop incommode, mais la
scarrification fournit des résultats }lmmetteurs, à l'image de la vacci-
nation jennérienne chez l'homme.
En général, le vaccin est injecté par voie e:rciusivemellt sous-
cutanée, sur la paroi thoraco-abdominale, sous couvert des classiques
précautions d'asepsie, mais sans antisepsie chimique, destructrice du
virus-vaccin. La vaccination du lapin de garenne, largement appli-
quée en 1953, sur 280.000 sujets, exige l'élevage ou la capture au filet,
la vaccination et l'identification auriculaire de contrôle, enfin le lâche}'
des sujets vaccinés. De telles opérations longues, aléatoires, délicates
et coûteuse, révélaient, à l'époque, le souci de la sauvegarde médicale
du lapin par les sociétés de chasse. Elle est moins fréquente à juste
titre et, d'ailleurs, devient illégale dans les régions où le lapin est
classé espèce nuisible et non pas gibier.
• Les suites de l'intervention sont exclusivement locales et expri-
ment l'effet du virus-vaccin. Un nodule fibromateux de dimensions
variables de 0,5 à 3 cm de diamètre, le plus souvent pisiforme, mais
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pouvant atteindre la taille d'une noix, se développe en 8 jours au point
d'inoculation. Il persiste pendant plusieurs semaines, pour se résorber
sans abcédation, ni dépilation cicatricielle. En dépit de certaines obser-
vations initiales, le taux d'immunité conférée ne reste pas parallèle
au volume de la lésion vaccinale (Jacotot et coll., 21). L'immunité
existe en l'absence de fibrome ou après sa régression, mais le dévelop-
pement de la lésion (Tableau na 74, Tome 1) apporte la preuve de la
vitalité du virus et celle d'une intervention effective.
• L'immunité paraspécifique post-vaccinale commence dès le 5e jour,
pour atteindre son taux maximal le 8e jour et persister pendant au
moins 6 mois, souvent 12 mois, parfois davantage. Elle paraît donc
précoce, relativement durable, mais son activité, mesurable par
l'épreuve, demeure relative et exige donc des précautions vigilantes à
l'application vaccinale, d'autant que des différences individuelles se
manifestent tant dans le potentiel immunitaire que dans la réceptivité
à la contamination spontanée d'épreuve. Ainsi Hurst (16) la révèle
après 24 heures, de même que Hyde (18) et Jacotot et coll. (21) et au 4e
jour, elle protège contre un virus atténué (Jacotot et coll., 29). La
précocité de l'installation immunitaire paraît relever plus d'une inter-
férence virale paraspécifique, par occupation de certains sites cellu-
laires réceptifs, que de l'apparition d'anticorps spécifiques sériques,
témoins plus que supports de la protection; quant à son activité rela-
tive, elle tiendrait à la paraspécificité, toujours inférieure à la spéci-
ficité homologue.
Enfin, il paraît préférable de procéder à une revaccination de
rappel semestrielle, en hiver et en été.
• Les accident.~ tiennent à trois causes essentielles:
- le trop jeune âge, car le sujet, hyperréceptif au virus fibroma-
teux, risque de développer une fibromatose généralisée et d'en mourir;
- la gestation qui, peut-être, en élevant le taux des corticoïdes
surrénaliens, pourrait stimuler la lésion fibromateuse provoquée;
mais, par ailleurs, l'avortement est probablement dû aux manipula-
tions (Rowe et coll., 50) ;
- l'individu, dont les variations peuvent quelquefois annuler,
majorer ou généraliser spontanément la lésion fibromateuse, sans arti-
fice expérimental, goudron ou cortisone (Jacotot et coll., 25). Quant à
l'éventualité d'une allergie spécifique ou croisée (Larbaigt et coll., 33)
chez des sujets guéris de Myxomatose ou antérieurement vaccinés avec
le virus fibromateux, elle ne représente qu'un incident mineur (Photos
na 74, Tome 1).
En dépit de certaines suspicions récentes, l'extenûon d'une Fibro-
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matose provoquée dans un dessein vaccinal vers une épizootie spon-
tanément transmise par les vecteurs reste improbable, en raison de
l'immaturité des fibromes chez Oryctolagus, peu réceptif, et l'impossi-
bilité d'un transfert vectoriel, à l'inverse des Sylvilagus américains.
• Les échecs, enfin, concernent essentiellement:
- le vaccin, qui, mal conservé, perd sa vitalité, donc son activité;
- l'opérateur, qui aura vacciné en milieu contaminé ou directe-
ment menacé: l'infection se déclenche alors avant l'installation de
l'immunité, pourtant très précoce; les surinfections peuvent aussi
dépasser le seuil de protection, surtout si, par surcroît, n'ont pas été
respectées les précautions élémentaires: examen clinique des sujets,
changement d'aiguilles. Ainsi se vérifie encore la difl'érence existant
entre l'activité d'un vaccin contrôlé au laboratoire et son efficacité sur
le terrain sous certaines conjonctions défavorables;
- l'animal enfin, puisque certains individus, génétiquement peu
réceptifs à la Fibromatose, ou épuisés par des agressions antérieures,
ne développent qu'une immunité insuffisante, alors que d'autres ne
disposent que d'un potentiel immunitaire réduit, ne permettant pas
non plus l'installation de la protection (Jacotot et coll., 21).
Au total, la vaccination paraspécifique antimyxomateuse à l'aide
du virus-vaccin fibromateux représente un procédé de valeur, digne de
figurer· comme appoint de la prophylaxie sanitaire de base, sons
réserve de respecter' les impératifs précis de la préparation, de la
conservation et de l'utilisation du vaccin. Toutefois, loin d'en constituer
une condition préalable, elle exige même la protection entomologique
mécanique et chimique des locaux et la régularité d'une excellente
hygiène de l'élevage. Enfin, le procédé ne semble nullement incompa-
tible avec le dépistage essentiellement clinique de la maladie, mais
risquerait d'apporter une gêne au dépistage sérologique des sujets
guéris ou porteurs de lésions atténuées.
2°) IMMUNISATION PASSIVE ET MIXTE.
La séro-prévention homologue spécifique est inapplicable en pro-
phylaxie, en raison de son efficacité limitée et surtout de son prix trop
élevé (Fenner et Marshall, 6) et la séro-prévention hétérologue para-
spécifique demeure inopérante (Hyde, 19).
Quant à l'immunisation mixte spécifique, elle n'a tenté aucun cher-
cheur, en raison de l'hypervirulence du virus myxomateux et de la
difficulté de l'équilibrer avec un antisérum. Sans doute, une séro-infec-
tion se réalise-t-elle spontanément chez le lapereau bénéficiaire d'une
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pouvant atteindre la taille d'une noix, se développe en 8 jours au point
d'inoculation. Il persiste pendant plusieurs semaines, pour se résorber
sans abcédation, ni dépilation cicatricielle. En dépit de certaines obser-
vations initiales, le taux d'immunité conférée ne reste pas parallèle
au volume de la lésion vaccinale (Jacotot et coll., 21). L'immunité
existe en l'absence de fibrome ou après sa régression, mais le dévelop-
pement de la lésion (Tableau n° 74, Tome 1) apporte la preuve de la
vitalité du virus et celle d'une intervention effective.
• L'immunité paraspécifique post-vaccinale commence dès le 5e jour,
pour atteindre son taux maximal le 8e jour et persister pendant au
moins 6 mois, souvent 12 mois, parfois davantage. Elle paraît donc
précoce, relativement durable, mais son activité, mesurable par
l'épreuve, demeure relative et exige donc des précautions vigilantes à
l'application vaccinale, d'autant que des différences individuelles se
manifestent tant dans le potentiel immunitaire que dans la réceptivité
à la contamination spontanée d'épreuve. Ainsi Hurst (16) la révèle
après 24 heures, de même que Hyde (18) et J acotot et coll. (21) et au .le
jour, elle protège contre un virus atténué (Jacotot et coll., 29). La
précocité de l'installation immunitaire paraît relever plus d'une inter-
férence virale paraspécifique, par occupation de certains sites cellu-
laires réceptifs, que de l'apparition d'anticorps spécifiques sériques,
témoins plus que supports de la protection; quant à son activité rela-
tive, elle tiendrait à la paraspécificité, toujours inférieure à la spéci-
ficité homologue.
Enfin, il paraît préférable de procéder à une revaccination de
rappel semestrielle, en hiver et en été.
• Les accidents tiennent à trois causes essentielles:
- le trop jeune âge, car le sujet, hyperréceptif au virus fibroma-
teux, risque de développer une fibromatose généralisée et d'en mourir;
- la gestation qui, peut-être, en élevant le taux des corticoïdes
surrénaliens, pourrait stimuler la lésion fibromateuse provoquée;
mais, par ailleurs, l'avortement est probablement dû aux manipula-
tions (Rowe et coll., 50) ;
- l'individu, dont les variations peuvent quelquefois annuler,
majorer ou généraliser spontanément la lésion fibromateuse, sans arti-
fice expérimental, goudron ou cortisone (Jacotot et coll., 25). Quant à
l'éventualité d'une allergie spécifique ou croisée (Larbaigt et coll., 33)
chez des sujets guéris de Myxomatose ou antérieurement vaccinés avec
le virus fibromateux, elle ne représente qu'un incident mineur (Photos
n° 74, Tome 1).
En dépit de certaines suspicions récentes, l'extension d'une Fibro-
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matose provoquée dans un dessein vaccinal vers une épizootie spon-
tanément transmise par les vecteurs reste improbable, en raison de
l'immaturité des fibromes chez Oryctolagus, peu réceptif, et l'impossi-
bilité d'un tmnsfert vectoriel, à l'inverse des Sylvilagus américains.
• Les échec~', enfin, concernent essentiellement:
- le vaccin, qui, mal conservé, perd sa vitalité, donc son activité;
- l'opérateur, qui aura vacciné en milieu contaminé ou directe-
ment menacé: l'infection se déclenche alors avant l'installation de
l'immunité, pourtant très précoce; les surinfections peuvent aussi
dépasser le seuil de protection, surtout si, par surcroît, n'ont pas été
respectées les précautions élémentaires: examen clinique des sujets,
changement d'aiguilles. Ainsi se vérifie encore la différence existant
entre l'activité d'un vaccin contrôlé au laboratoire et son efficacité sur
le terrain sous certaines conjonctions défavorables;
- l'animal enfin, puisque certains individus, génétiquement peu
réceptifs à la Fibromatose, ou épuisés par des agressions antérieures,
ne développent qu'une immunité insuffisante, alors que d'autres ne
disposent que d'un potentiel immunitaire réduit, ne permettant pas
non plus l'installation de la protection (Jacotot et coll., 21).
Au total, la vaccination paraspécifique antimyxomateuse à l'aide
du virus-vaccin fibromateux représente un procédé de valeur, digne de
figurer comme appoint de la prophylaxie sanitaire de base, sous
réserve de respecter les impératifs préci.~ de la préparation, de la
conservation et de l'utilisation du vaccin. Toutefois, loin d'en constituer
une condition préalable, elle exige même la protection entomologique
mécanique et chimique des locaux et la régularité d'une excellente
hygiène de l'élevage. Enfin, le procédé ne semble nullement incompa-
tible avec le dépistage essentiellement clinique de la maladie, mais
risquerait d'apporter une gêne au dépistage sérologique des sujets
guéris ou porteurs de lésions atténuées.
2°) IMMUNISATION PASSIVE ET MIXTE.
La séro-prévention homologue spécifique est inapplicable en pro-
phylaxie, en raison de son efficacité limitée et surtout de son prix trop
élevé (Fenner et Marshall, 6) et la séro-prévention hétérologue para-
spécifique demeure inopérante (Hyde, 19).
Quant à l'immunisation mixte spécifique, elle n'a tenté aucun cher-
cheur, en raison de l'hypervirulence du virus myxomateux et de la
difficulté de l'équilibrer avec un antisérum. Sans doute, une séro-infec-
tion se réalise-t-elle spontanément chez le lapereau bénéficiaire d'une
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immunité partielle transmise par sa mère, guérie d'une atteinte initiale
(Fenner et Marshall, 6) sous l'influence de contaminations de rappel
répétées, qui tendent à renforcer encore l'immunité post-infectieuse.
3°) PROPHYLAXIE ZOOTECHNIQUE.
Le repeuplement des garennes par des Oryctolagus reproducteurs
résistants, capturés au filet, par des croisements de lapins sauvages et
domestiques réputés moins réceptifs et surtout par l'importation de
Sylvilagus américains ou d'Oryctolagus australiens, certainement im-
muns, a été à plusieurs reprises proposé (Tableau n° 29, Tome 1).
Certes, un bénéfice cynégétique notable serait immédiatement
acquis, mais la pullulation sans concurrence de sujets fortement dépré-
dateurs pourrait, de nouveau, poser le problème de leur destruction,
désormais sans recours possible à l'arme virale (Comité Consultatif
de la Protection des Végétaux, 19 septembre 1953 et O.I.E. 13 et 14
novembre 1953). Aussi inquiétant que la maladie, l'apport de nouvelles
espèces ou lignées de lapins insensibles doit donc être exclu par sagesse
et prudence et laisser la place à l'accroissement spontané du taux de
lapins autochtones résistants. Cependant, si l'aspect pratique de ce
type de prophylaxie ne souffre guère de controverses, le mécanisme
génétique et immunologique de l'hyporéceptivité de certains lapins
demeure mal connu et mériterait des investigations plus approfondies.
Enfin, l'espoir d'une prophylaxie zootechnique dans de nombreuses
maladies animales, peste porcine, rouget, leucoses aviaires, demeuré
largement utopique et sans lendemain, se réalise fort curieusement
dans la Myxomatose, ou, en revanche, l'hygiéniste est amené à la
déconseiller.
III. - PROPHYLAXIE MIXTE D'ASSOCIATION MEDICALE
ET SANITAIRE
SYSTEMES D'APPLICATION
Dénuée de tout danger pour l'individu ou la collectivité, la
vaccination antimyxomateuse, actuellement pratiquée par la seule
inoculation de virus fibromateux, constitue un précieux appoint pro-
phylactique dans les élevages de lapins. Elle ne saurait toutefois être
ni interdite, ni obligatoire, mais vivement recommandée, en raison de
sa valeur réelle, bien que relative, et de l'absence de risques, sauf en
milieu contaminé ou directement menacé.
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Sur la base des prescriptions sanitaires, qui en sont du reste une
garantie de succès, la vaccination tend à pallier les difficultés de la
prophylaxie sanitaire dues à l'incontrôlabilité du contage.
• L'association d'une prophylœl'Îe mi.rte médicale et sanitaire
efface donc en partie les insuffisances réciproques de chaque méthode
et doit être créditée d'une réussite satisfaisante. Son importance décroît
du reste à mesure que s'atténue la maladie spontanée et que demeu-
rent fréquemment indemnes les élevages domestiques.
• Les systèmes d'application de la prophylaxie sanitaire exigent
d'être obligatoires, d'autant qu'ils impliquent de nombreux domaines,
tels la chasse, l'agriculture, l'élevage et qu'ils concernent, sous l'aspect
de la lutte entomologique, de nombreuses maladies animales et hu-
maines, dont certaines zoonoses. Ils réclament souvent des arguments
diplomatiques, tant s'opposent les intérêts des éleveurs et des chas-
seurs d'une part, désireux de lutter contre le virus, des agriculteurs
et des forestiers d'autre part, satisfaits de la disparition du lapin.
Le stamping-out, souvent proposé (Ramon, 46, Heinig et Winkler,
14) nécessite aussi de puissants moyens financiers d'indemnisation
(Strobel, 59), jusqu'à plus de 3 % du total des indemnisations consen-
ties en République Démocratique Allemande, de 1955 à 1962, pour la
lutte contre les maladies animales.
En revanche, ni la valeul' économique du lapin sauvage ou domes-
tique, ni la valeur immunologique du vaccin paraspécifique ne légi-
timent un système d'application structuré de prophylaxie médicale, à
réserver surtout aux effectifs de haute valeur (Roemmele, 49). Ni
obligatoire, ni interdite, seulement recommandée, la vaccination anti-
myxomateuse demeure d'application libre et soumise à l'appréciation
de l'éleveur, du chasseur et du vétérinaire. Tout au plus, doit-on
expressément la recommander à titre collectif dans les élevages situés
au sein d'une région où sévit une épizootie sauvage, en se laissant
guider par le développement de la maladie, mais en la précédant très
largement, afin d'obtenir sans risques une pleine efficacité vaccinale.
Une contribution financière de la part des syndicats d'élevage - et
quelquefois des sociétés de chasse - complète l'aspect collectif de
ces interventions de prophylaxie médicale; toutefois, la vaccination
des lapins de garenne, souvent effectuée à l'insu des agriculteurs et
des forestiers, n'est légale et possible que dans les territoires où le
lapin est classé gibier et non nuisible,
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CHAPITRE IV
LÉGISLATION SANITAIRE
EN FRANCE
Les principes de la prophylaxie antimyxomateuse se trouvent, à
l'heure actuelle, excellemment codifiés, en France, par une législation
sanitaire rationnelle, fondée à la fois sur des mesures permanentes,
applicables en tous temps, que la maladie se soit ou non manifestée
et sur des mesures temporaires, légitimées par l'apparition d'un foyer.
Elle s'appuie, à la fois, sur le Code Rural, sur la législation de la
Chasse et également sur un additif du Code Pénal sanctionnant les
responsables d'épizooties volontaires. DifIicilement applicable chez les
animaux sauvages, elle se heurte également à certains obstacles com-
merciaux dans le cadre de l'élevage des lapins domestiques. En réalité,
bien que visant une maladie à virus, parasite de nécessité, la législa-
tion sanitaire en vigueur se borne à limiter l'extension des foyers,
sans prétendre à l'éradication des réservoirs sauvages, surtout ento-
mologiques.
Cette étude comprendra trois chapitres:
1. Dispositions générales concernant l'ensemble de la prophylaxie
spécifique.
2. - Mesures défensives permanentes de précaution, exclusivement
sanitaires, tant aux frontières qu'à l'intérieur.
3. - Mesures offensives temporaires de nécessité, à l'intérieur, exclu-
sivement sanitaires, visant la limitation, voire l'éradication de
la maladie>.
1·) A bréviations utilisées:
C.R. : Code Rural; Art.: Article; 1.: Loi; D.: Décret; A.M.: Arrêté Ministériel:
C.M.: Circulaire Ministérielle; J.O.: Journal Officiel; C.P.: Code Pénal; C.S.P.:
Code de la Santé Publique; c.G.I.: Code Général des Impôts; A.R.P.P.C.: Arrêté
réglementaire perm2 nent de la Police de la Chasse.
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1. - DISPOSITIONS GEN ERALES
Elles concernent les textes de base des prophylaxies nationales,
les espèces visées pal' la législation spéciale et les pénalités encourues.
1°) Textes de base
Le Ministre de l'Agriculture peut, suivant les modalités prévues
par un arrêté conjoint des Ministres de l'Agl'Ïculture et des Finances,
prendre toutes les mesures destinées à prévenir l'apparition, à enrayer
le développement et à poursuivre l'extinction des maladies des ani-
maux réputées contagieuses.
Des décrets en Conseil d'Etat définiront les modalités selon les-
quelles pourront être prises les mesures de lutte.
Une _Commission Xationale Vétérinaire donne son avis sur les
mesures que peut exiger une maladie. Le Ministre lui communique
tous les renseignements relatifs aux épizooties.
Le Ministre de l'Agriculture peut accorder aux exploitants qui en
font la demande, en vue du diagnostic, de la prévention et du traite-
ment des animaux, de l'élimination des animaux malades, des sub-
ventions dont le montant est déterminé par des arrêtés conjoints des
Ministres de l'Agriculture et des Finances (CR. Art. 21-1 et D. 18 février
1B63, D. 3 août 1!)6-1).
Une Direction générale de la Protection de la ~ature est créée au
Ministère de l'Agriculture (D. 4 mars 1970).
2°) Espèces visées
Rongeurs de toutes espèces, domestiques et sauvages (CR. Art. 224,
225 et D. 27 mai 1953).
3°) Pénalités
Elles sont précisées dans le CR., dans le C.P. et dans le c.G.!. Les
infractions à la police sanitaire des animaux sont sanctionnées par le
C.R. Art. 328 à 336.
Toute personne qui aura volontairement fait naître ou qui aura
volontairement contribué à répandre L1ne épizootie chez les animaux
(chevaux ou autres bêtes de voiture, de monture ou de charge, bestiaux
à cornes, moutons, chèvres ou porcs, poissons dans les étangs, viviers
U:mSLATlON SA1I:lTAIHE BI' FRANCE 575
ou réservoirs, C.P. Art. -152), chez les chiens, les chats, les animaux de
basse-cour ou de volières, les abeilles, les vers à soie, le gibier et les
poissons des lacs et rivières, sera punie d'un emprisonnement d'un à
cinq ans et d'une amende de 375 F à 30.000 F. La tentative sera punie
comme le délit consommé.
Toute personne qui, en conulluniquant sciemment à un animal
quelconque une maladie contagieuse, aura involontairement fait naître
ou aura involontairement contribué à répandre une épizootie dans
une des espèces précitées sera punie d'une amende de 360 F à 15.000 F.
lC.P. Art. 454-1 (L. 31 octobre 1955) J.
L'affichage éventuel de la condamnation est prévu (C.P. Art. 471).
Les tribunaux peuvent prononcer la déchéance du bénéfice des mesures
prises en faveur des victimes de calamités publiques, à l'encontre des
contrevenants lC.G.I. Art. 64 (D. 12 octobre 195-1) reprenant C.R. Art.
335J.
II. - MESURES DEFENSIVES PERMANENTES
DE PRECAUTION
A. - AUX FRüNTIERES.
• Animaux vivants et leurs produits
Les animaux des espèces bovine, ovine, caprine et porcine sont
soumis, en tout temps, aux frais des importateurs, à une visîte sani-
taire au moment de leur entrée en France, soit par terre, soit par mer.
La même mesure peut être appliquée aux animaux des autres espèces,
lorsqu'il y a lieu de craindre, par suite de leur introduction, l'invasion
d'une maladie contagieuse, ou à tous les objets pouvant présenter le
même danger (D. 11 juin 1905).
A la frontière, peuvent être prescrits l'abattage, sans indemnité,
des animaux malades ou ayant été exposés à la contagion, et toutes
les mesures que la crainte de l'invasion d'une maladie rendrait néces-
saires (C.R. Art. 244 à 251 et L. 31 décembre 1938). Le Ministre de
l'Agriculture peut prescrire, à la sortie, les mesures nécessaires pour
empêcher l'exportation des animaux atteints de maladies contagieuses
(C.R. Art. 280).
L'importation et le transit des rongeurs et de leurs produits sont
prohibés c'est-à-dire, à la fois, les animaux vivants domestiques et
sauvages, leurs viandes, abats en préparation, frais ou conservés, les
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peaux brutes, fmiches ou salées vertes. Des dérogations ministérielles
pourront être accordées, à titre général ou à la demande particulière
des importateurs, compte tenu de la situation de la maladie dans les
pays de provenance (A.M. 19 mal'S 1964). Les animaux doivent être
entiers, dépouillés et débarrassés de tous les viscères, à l'exception du
foie et des reins. Les carcasses ne doivent pas être découpées en mor-
ceaux et l'ablation de la tête et des pattes est autorisée (A.M. 25 avril
1964 et C.M. 29 décembre 1967) .
• Matériel yirulent
(Prélèvements infectés, souches virales, virus-vaccins).
Il est interdit d'importer sans autorisation ministérielle les matiè-
res virulentes et les produits d'origine microbienne destinés au diag-
nostic, à la prévention et au traitement des maladies des animaux
ainsi que les substances d'origine organique destinées aux mêmes fins,
à l'exception de celles qui ne renferment que des principes chimique-
ment définis (C.R. Art 216 et C.S.P. Art. 611). Ces dispositions sont
complétées par la répression des épizooties volontaires (C.P. Art.
454-1).
• Désinsectisation
La désinsectisation des navit'es par gaz toxiques est réglementée
(A.M. 1" mars 1950).
B. - A L'INTERIEUR
1. - MESURES SANITAiRES.
Elles concernent toutes les mesures permanentes autorisant le
contrôle des exploitations et des transports; elles s'intègrent dans
celles, offensives, visant la focalisation de l'infection et la protection
des exploitations indemnes.
1) Gibier
- Maladies du f1ibier - En raison tant des dangers de contagion
pour l'homme et les animaux domestiques que de l'importance écono-
mique et sociale du gibier, il convient d'observer de la manière la plus
attentive l'apparition et l'évolution des maladies du gibier et de mettre
en œuvre toutes les mesures qui doivent pennettre d'en limiter l'ex-
tension. Indépendamment des mesures réglementaires, dont l'applica-
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tion doit être immédiate dès l'apparition d'une maladie légalement
contagieuse, il apparaît opportun qu'en tout temps un concours soit
apporté aux Fédérations départementales des Chasseurs et au Service
des Eaux et Forêts, en vue d'identifier, dans le meilleur délai, toutes
maladies constatées sur le gibier. Il importe de faire connaître à ces
organismes que les laboratoires régionaux et départementaux des
Services Vétérinaires sont en mesure de procéder aux examens ordi-
naires en vue du diagnostic des maladies animales et peuvent, le cas
échéant, faire appel au Laboratoire Central de Recherches Vétéri-
naires qui, grâce à l'heureuse initiative du Conseil Supérieur de la
Chasse, possède maintenant un Service d'études et de recherches sur
les maladies du gibier, comme les Ecoles Vétérinaires de Lyon et de
Toulouse.
D'autre part, les laboratoires reglOnaux et départementaux des
Services Vétérinaires doivent rester en mesure de procéder aux exa-
mens courants en vue du diagnostic des maladies du gibier. Sur le
point particulier de la lutte contre la Myxomatose, il importe de pré-
voir l'exécution des mesures suivantes en liaison avec le Service
d'études et de recherches sur les maladies du gibier:
1°) Enquête sur l'évolution de la Myxomatose dans les diverses
régions de chaque département, en s'efforçant de mettre en évidence
les variations du taux de morbidité et de mortalité et, le cas échéant,
l'apparition de formes cliniques à évolution lente avec survie d'un
certain nombre de malades;
2°) Capture de sujets atteints de formes à évolution lente ou ayant
résisté à une atteinte de la maladie. L'objet essentiel de ces mesures
est d'isoler un virus spontanément atténué, qui pourrait servir à la
préparation d'un vaccin homologue; les plus récentes observations
faites en Australie permettent de penser que ce programme de recher-
ches doit être retenu (C.M. 17 août 1955).
L'admission d'un éleveur est possible au contrôle officiel sani-
taire et hygiénique des élevages de gibier de repeuplement (C.M. 17
juillet 1956, 29 août 1968, 16 janvier, 11 juin, 29 septembre 1969, 18
février 1970, 4 juillet 1972).
- Commerce du gibier - Le commerce du gibier est réglementé,
sauf les lapins de garenne morts, qui peuvent être importés, trans-
portés, colportés et vendus en tout temps, sans formalité (O. 25 janvier
1957 et 10 septembre 1959. A.R.P.P.C. Titre IV - Art. 31, provenant
de C.R. Art. 371-1 et 372 et pour les pénalités C.R. Art. 377 notamment).
- Capture du yibier - Des autorisations peuvent être accordées
par le Préfet en vue de capturer, même en temps prohibé, certaines
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espèces de gibier pour les conservel' provisoil'ement et les relâcher
ensuite dans un but de repeuplement (A,M, 7 août 1959).
- Indemnisation de déyâts de yibier et amélioration de la
dwsse - Les conditions d'attribution des indemnisations pour dégâts
de gibier et de subventions aux fédérations pour l'aide aux associations
communales de chasse agréées et pour la réalisation d'équipements
cynégétiques et de repeuplement sont réglementées (D. 31 décembre
1969. Loi 2t juillet 1937, modifiée 18 septembre 19-16 et 2-1 mai 1951.
Code Civil. Art. 52-1. Loi 10 mars 1930).
-- E:r:périmentation .mr le yibier - Les expériences ou l'echerches
scientifiques ou expérimentales sur tous les animaux sont l'églemen-
tées (D. ~) février 1968).
2) Nuisibles
La liste des animaux nuisibles - dont le lapin pOUl' certains
départements - est arrêtée par le Ministre de l'Agriculture, assisté du
Conseil Supérieur de la Chasse. Tout propriétaire, possesseur ou fer-
mier peut, en tout temps, les détruire SUI' ses teITes. Des battues peu-
vent être ordonnées d'office pal' le Préfet, sous la direction du
Lieutenant de louveterie (C.R. Art. :m3, 3~l-1, 3~l5).
La destruction des animaux malfaisants ou nuisibles vise, entre
autres, le lapin. Sa destruction par piégeage et au fusil, voire au
grand-duc vivant ou artificiel, est réglementée, de même que les tra-
ques et battues et l'empoisonnement (A.R.P.P.C. Titre III. Art. 9, 12 à
17, 19 à 28).
La délivrance et l'emploi des substances veneneuses destinées à
l'agriculture, en particulier la chloropicrine, sont réglementés, les pré-
cautions à respecter sont précisées ainsi que les sanctions (1.. 2 novem-
bre 19-1:~, Art. 1 et 2, D, Hl novembre 19-18, Art. -1, 5, 12, A,M. 21 janvier
1958, Hl juillet 1967, Art. 6 à 9, 21). La législation est spéciale en
Alsace-Lorraine (Loi locale 1883, Ordonnance 16 juillet 1890),
D'une façon générale, les substances toxiques du tableau A déli-
vrées et utilisées pour la destruction des nuisibles sont visées par le
C.S.P. Art. R 5153 à R 5161.
L'emploi de la chloropicrine, méthode héroïque surtout utilisée
cont1'e le renard, pour la lutte anti-rabique, pourrait éventuellement
être étendu aux lapins en densité trop élevée, et, conjointement, aux
lapins et à leurs puces, en vue d'une éradication. Il est réglementé
(C.M. 12 février 1968, Insp. fraudes A.M. 19 juillet 1967). De même est
réglementé celui de la strychnine et ses sels (A.M. 21 janvier 1958) et
du phosphure de zinc (A.M. ~l mars 1950).
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En coïncidence avec les desseins sanitaires pour la lutte contre
les épizooties et cynégétiques pour la lutte contre la destruction du
gibier, il est interdit de laisser divaguer les chiens et les chats et des
mesures de mise en fourrière ou d'abattage sont prescrites (C.R. Art.
211, 212, 213, 37-1-. D. 6 octobre 190-1-, Art. 9, 10 et 1-1- ; A.M. 7 novembre
1949 et 16 mars 1955, A.R.P.P.C. Art. 1 à 5). Le régime d'Alsace-Lor-
raine est spécial (Loi locale 1881 et 1883).
4) Désinsectisation
L'emploi de gaz désinsectisant, dans les locaux d'habitation et
autres et dans les abords, est réglementé et des sanctions sont prévues
(C.S.P. Art. L 16, L -1-5, L -1-6, L -1-8, R 1553 à R 1561 ; A.l'!. 1"' mars 1~}50 ;
C.M. 24 mai 1963, Art. 1-1-3 et 14-1-).
5) Contrôle sanitaire des élevages de gibier de repeuplement
Ce contrôle est institué et réglementé, avec nécessité d'une infor-
mation sanitaire (C.M. 17 juillet 1956, 29 août 1968 et 2 juin 1969, 29
septembre 1969, 18 février 1970).
6) Contrôle sanitaire des élevages du lapin de chair
Ce contrôle, placé sous l'égide du Syndicat National d'élevage et
d'amélioration du lapin de chair, comprend une réglementation sani-
taire précise.
Chaque établissement sera visi té, selon son impodance ou les
circonstances qui lui seraient propres, deux ou trois fois pal' an. Outre
l'examen des animaux, il sera pris note des conditions d'hygiène du
logement et de l'alimentation et, s'il y a lieu, les améliorations néces-
saires seront prescrites à leur égard.
L'éleveur doit tenir à jour un livret sanitaire d'élevage, sur lequel
seront consignés les interventions vétérinaires et les observations
qu'elles comportent, ainsi que les accidents d'ordre pathologique SUl'-
venus dans l'effectif et les traitements appliqués.
Toute morbidité ou mortalité dont la cause n'est pas évid.ente
devra donner lieu à l'envoi immédiat de malades ou de cadavres au
laboratoire désigné par le Directeur des Services Vétérinaires.
Les vétérinaires doivent faire parvenir aux éleveurs, chaque
année, sur un imprimé fourni par le syndicat, un compte rendu précis
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de leUl's interventions (C.M. 6 mars 1964, 24 mars 1968 et 11 janvier
H)71).
2. - MESURES MÉDICALES
Ni interdites, ni obligatoires, ni recommandées, elles ont fait
l'objet d'une enquête dans le Maine-et-Loire en vue de vérifier la
valeur du vaccin (C.M. 11 décembre 1964).
III. - MESURES OFFENSIVES SANITAIRES TEMPORAIRES
DE NECESSITE, A L'INTERIEUR
1. - FOYER MYXOMATEUX.
1) Déclaration
Elle est obligatoire au maire de la commune où se trouve l'animal,
par le propriétaire, le vétérinaire ou toute personne ayant, à quelque
titre que ce soit, la charge des soins ou la garde d'un lapin domestique
atteint de Myxomatose infectieuse des Rongeurs, vivant ou mort.
Doit être également déclarée toute mortalité élevée sur les lapins
de garenne.
Le Maire en informe le Préfet (C.R. Art. 226 ; A.M. 27 mai 1953) ..
L'état sanitaire en matière de Myxomatose sera porté sur le bulle-
tin sanitaire national de quinzaine (C.M. 9 juillet 1953).
Les Fédérations départementales des Chasseurs mettront leurs
gardes à la disposition des Services Vétérinaires pour la prospection
des foyers de Myxomatose et les Services Vétérinaires s'adresseront
au Conseil Supérieur de la Chasse.
Réciproquement, les Services Vétérinaires répondront aux deman-
des de renseignements des Fédérations sur la situation sanitaire du
gibier (C.M. 23 juillet 1953).
2) Type d'arrêté préfectoral
Arrêté de déclaration d'infection, sur proposition du Directeur des
Services Vétérinaires et après avis du Conservateur des Eaux et Forêts
et du Président de la Fédération départementale des Chasseurs.
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Sans distinction de malades, suspects et contaminés, les mesures
portent sur l'ensemble du clapier, soit :
a) L'isolement, la séquestration, la visite, le recensement et la
marque des lapins de l'exploitation atteinte, l'autopsie des cadavres;
b) La mise en interdit du clapier;
c) La désinfection du clapier et des objets à l'usage des animaux
malades et contaminés ou qui ont été souillés par eux, des paniers et
voitures ayant servi à leur transport et, d'une manière générale, des
objets quelconques pouvant servir de véhicules à la contagion.
Les cadavres seront détruits par le feu ou enfouis entre deux lits
de chaux vive, à une profondeur suffisante (l mètre au moins) pour
les mettre à l'abri des chiens (C.R. Art. 226, 227, 228, 240, 241 ; A.M.
27 mai 1953).
La possibilité d'adresser à la boucherie les sujets contaminés
demeure, car seule est interdite la vente des viandes et dépouilles des
animaux atteints (A.M. 27 mai 1953. Art. 5).
Le transport s'effectuera sous couvert d'un laissez-passer, d'autant
qu'est réglementée l'inspection des viandes d'animaux de basse-com
(L. 8 juillet 1965, C.M. 28 avril 1966).
L'enfouissement est obligatoire dans un enclos communal spécia-
lement affecté à cet usage, en dehors des zones d'habitation indivi-
duelle ou collective prévues au plan d'aménagement par application
du code de l'Urbanisme ou de l'Habitation ou, à défaut de ce plan, à
une distance minimale de 100 mètres des habitations et, en tout état
de cause, à une distance minimale de 100 mètres des points, sources
ou cours d'eau, et entourée d'une clôture suffisante pour en défendre
l'accès aux animaux.
Aucune récolte de fourrage ne peut êtt'e effectuée sur les terrains
réservés à l'enfouissement; les herbes poussant sur ces terrains sont
brûlées sur place (C.R. Art. 274).
Si les cadavres pèsent au total plus de 75 kg, il est interdit de les
enfouir ou de les incinérer. Il est obligatoire de les remettre en entier
et non dépouillés à un équarrisseur. Le transport doit s'effectuer en
véhicules étanches (C.R. Art. 265).
L'isolement est également obligatoire pour tout rongeur mort ou
soupçonné d'être mort de Myxomatose ou pour tout animal abattu
qui, à l'ouverture du cadavre, est reconnu atteint ou suspect de Myxo-
matose.
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Il est interdit de transporter l'animal ou le cadavre avant que le
vétérinaire sanitaire l'ait examiné. La même interdiction est appli-
cable à l'enfouissement, à moins que le maire, en cas d'urgence, n'en
ait donné l'autorisation spéciale (C.R. Art. 226).
Les désinfectants autorisés sont les suivants:
• hypochlorites de sodium, de potassium et de calcium en solu-
tion titrant 1 degré chlorométrique ;
• lait de chaux à 107r préparé au moment de l'emploi avec de
la chaux vive;
• soude caustique (hydroxyde de sodium) en solution titrant 8 u/uu,
additionnée ou non de chaux à ;) %
• phénol et crésylol sodique;
• formol en solution titrant 3 g d'aldéhyde formique par litre
(A.M. 28 février 195ï).
L'exposition, la vente, la mise en vente des rongeul·s atteints ou
soupçonnés d'être atteints sont interdites, de même que leurs viandes
ou leurs dépouilles.
Si la vente a lieu, elle est nulle de droit, sous réserve du respect
des délais de la mise en règle (-tï jours pour un animal vivant, 10
jours pour un cadavre).
La chair des animaux morts ne peut être vendue et livrée à la
consommation (C.R. Ad. 210 et 2;):~ ; A.M. 2ï mai 1953, Art. fi).
4) Mesures pour les iapins de garenne
S'il s'agit de lapins de garenne, le Préfet, sur propopsition du
Directeur départemental des Services Vétérinaires, après avis du
Conservateur des Eaux et Forêts et du Président de la Fédération
départementale des Chasseurs, peut prescrire, par voie d'arrêté, les
mesures suivantes:
a) délimitation d'un large périmètre déclaré infecté et apposition
de paricartes portant les mots «Myxomatose, maladie contagieuse du
lapin», pour désigner les limites de ce périmètre;
b) interdiction d'entrée ou de sortie des lapins de garenne à des-
tination ou en provenance du périmètre déclaré infecté;
c) organisation éventuelle de battues sous la direction d'un lieu-
tenant de louveterie (A.M. 2ï mai 19fi3).
Il convient de souligner que les réveils et la persistance de la
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Myxomatose peuvent trouver leur explication dans le mode de trans-
mission de la maladie par les moustiques et dans l'impossibilité
d'entreprendre une action sanitaire efficace à l'égard du réservoir
permanent de virus que constituent les lapins sauvages. Il ne semble
donc pas, compte tenu du caractère épidémiologique de la Myxoma-
tose, que sa persistance ou ses recrudescences puissent être délibéré-
ment attribuées au fait «qu'on procède à une relance de la maladie »,
favorisée par une application insuffisante des dispositions légales ré-
primant la destruction de certains animaux par des épizooties provo-
quées. Il n'est pas inutile de mentionner, à ce propos, que l'on a
enregistré une régression considérable et constante du nombre de
communes infectées de Myxomatose des lapins domestiques depuis
l'année 1953 jusqu'à la période actuelle. Il doit être précisé que la
production et la détention de produits biologiques susceptibles de
provoquer des épizooties sur le gibier, notamment le lapin, font l'objet
d'une réglementation sévère. L'importation de ces produits en France
est subordonnée à une autorisation délivrée par le Ministère de l'Agri-
culture et confirmée par le Ministère de la Santé Publique et de la
Population. Il apparaît bien que le service des douanes effectue, à
l'égard des produits biologiques, un contrôle particulièrement sévère
(Réponse J.O. 31 janvier H)61).
5) Levée de l'arrêté d'infection
Les mesures prises pourront être levées lorsqu'il se sera écoulé
un délai d'au moins six mois après la dernière constatation d'un cas
de Myxomatose.
Toutefois, dans le cas de Myxomatose chez les lapins domestiques,
la levée des mesures pourra être proposée soit quinze jours après
l'abattage de tous les lapins de l'exploitation et après accomplissement
de toutes les prescriptions relatives à la désinfection, soit trois mois
après le dernier cas et désinfection (A.M. 27 mai 1953 et 17 avril 1959).
Trop fréquemment, les chiffres concernant le nombre de foyers
de Myxomatose existant en fin de quinzaine sont reconduits, les arrêtés
déclaratifs d'infection venus à expiration n'ayant pas été levés.
Il faut souligner le caractère préjudiciable de cette pratique, aussi
bien pour les exportations que pour la prophylaxie elle-même (C.M.
8 janvier 195;') et Note, 14 août 1959).
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Schéma n') 116. - Pièges à moustiques de terriers.
Pf1010 11° 117. - Lapin sentinelle.
Photo IIO 118. - Elevage de moustiques en insectarium.
Tableau 11° 119. - Réactions de fixation du complément dans le diagnostic de la Mvxomatuse.
Tableau nO 120. - Réaction de conglutination dans le diagnostic d~ )n M:yxomatose.
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